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daha yuksek sitotoksisiteye sahip yeni a,f-doymamis laktonlarin sentezlenmeleri ve yapi-
aktivite iligkileri arastirmaktir. Proje c¢ergevesinde 11 adet yeni molekilin sentezi
tamamlanmigtir. Projede gegen biyolojik aktivite testlerinin ilk bdlimi Ege Universitesi
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calismalar devam etmektedir. Projede calisan ylksek lisans dgrencilerinden Pinar Kasaplar
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Ozet

5,6-dihidro-2H-pyran-2-on yapisini igceren birgcok dogal trlinlin gesitli biyolojik
aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir. Bunlarin en ilginglerinden olan goniothalamin saglikli
hlcreler Gzerinde minimal etkiye sahipken kanserli hiicrelerde sitotoksik etkisi oldugu
bilinmektedir. Bu ¢calismada goniothalaminin stiril slbstitGentinin 2-naftil grubuyla
yerdegistiriimesiyle olusacak konformasyonel olarak sinirlandirilmis molekilin (R)- ve (S)-
enansiyomerleri 2-naftil aldehitten baslanarak literaturde bilinen yontemlerle asimetrik olarak
sentezlenmis, PC-3, MCF-7, DU-145 ve LNCAP kanser hicreleri lizerinde test edilmistir.
Bulgular konformasyonel olarak sinirlandirilmig R enansiyomerinin aktivite Gzerinde kiguk bir
artis gOsterdigi yontndedir. 2-Naftil grubu sitiril grubuna gére daha bulyUk bir grup
oldugundan siterik faktorlerin aktivite Uzerindeki etkilerinin incelenmeside gerekli
gOralmastir.

Sterik olarak naftil grubuna yakin blyuklUkteki subsittientleri iceren aldehitler
secilerek 1-naftil, 2-metil-1-naftil, 4-metil-1-naftil, 3-kinol, 4-kinol ve 3-fenoksifenil
turevlendirilmig 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on’larin R enansiyomerleri sentezlenmis ve PC-3,
MCF-7 kanser hicreleri Uzerinde test edilmistir. a,f-doymamis-6-lalaktona 6 konumuna
yapilan 1-naftil tirevlendirmelerinin sitotoksik etkiyi arttirdigi gézlemlenmistir. Test edilenler
arasinda encok sitotoksik etkiye sahip olan molekulin PC-3 kanser hicrelerindeki 1C5,=50
nM degeriyle R-(+)-6-(4-metilnaft-1-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on olgugu gézlemlenmistir.

Molekiillerin sentezinde, birinci basamakta benzaldehit, naftaldehit ve kinolaldehit
turevlerinin katalitik asimetrik alillenmesi yapilmis, daha sonra olusan alkol tlrevleri
akrilklortr yardimi ile esterlestiriimistir ve son basamakta Grubbs’ katalizért esliginde halka
kapanmasi tepkimesiyle hedef molekiillerin sentezleri gerceklestiriimistir. Bitin
basamaklarda enansiyomerlerin miktarlari kiral HPLC yardimiyla gézlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on, lakton, asimetrik sentez, anti-kanser,
sitotoksisite.
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Abstract

5,6-dihydro-2H-pyran-2-one containing natural products may possess many different
biological activities. Goniothalamin, showing promising cytototoxicity against cancer cell and
minimal or no demage over the uninfected cells, is a member of such styryl lactones family.
In this work, enantiomers of conformationally restricted analogues of (R)- and (S)-
goniothalamin were prepared by changing the styryl substituent with 2-naphthyl group, and
their citotoxic effects were studied over PC-3, MCF-7, DU-145 and LNCAP cancer cells. It
was bulunan that, conformationally constricted (R) enantiomer improved the cytotoxicity
slightly.

To understand the effect of sterric difference between 2-naphthyl and styryl groups
over the cytotoxicity, different 1-naphthyl, quinoyl, and phenyl substituted 5,6-dihydro-2H-
pyran-2-ones were prepared and tested against PC-3, and MCF-7 cancer cells. Among these
compounds 1-naphthyl substituents enhance the cytotoxic effect of the unsaturated lactone,
and R-(+)-6-(4-methylnaphthalen-1-yl)-5,6-dihydro-2H-pyran-2-one was the most cytotoxic
compound with 1C5,=50 nM value over PC-3 cell lines.

Synthesises of the target molecules were started with the catalytic asymmetric
allylation of benzaldehyde, naphthaldehyde and quinaldehyde derivatives in the first step.
Then formed alcohols were acrylated with acryloylchloride to yield the corresponding esters.
In the last step ring closing metathesis with Grubb’s catalyst yielded the target molecules.
Enantiomers were checked by HPLC assembled with chiral column.

Keywords: 5,6-dihydro-2H-pyran-2-ones, lactone, asymmetric synthesis, anticancer,

cytotoxicity.



Kisaltmalar

mg miligram

mL mililitre

ICso Hucre ¢odalmasini %50 durdurmasi icin gerekli olan konsantrasyon degeri
uM mikromolar

(O] oda sicakhgi

DMF N,N-dimetilformamit

g gram

nM nanomolar

EDs test edilen ilacin istenen etkisini populasyonun yarisinda goérilmesi icin gereken
doza;.

Boc t-butyl carbamate

) kimyasal kayma

BINOL  1,1’-bi-2-naftol

m multiplet
t triplet

S singlet
dak. dakika

d duplet

(M)Hz  (Mega)Hertz

mmol milimol

mm milimetre

bd genis duplet
dd dupletin dupleti

ddd dupletin dupletinin dupleti
MTT 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromid

%ee yuzde enansiyomerik fazlalik



rpm
DIPEA
CPK

PSA

dakikadaki tur sayisi
diizopropiletilamin
bosluk doldurma metodu

polar yuzey alani

Xi



1. Girig
Kanser vicidun bir béliminde degisime ugramis hiicrelerin kontrol digi blylimesiyle
olusan yluzden farkh cesitteki hastaligin genel adidir. Normal bir vicutta hicreler diizenli bir
sekilde biyir, bélinir ve élirler. insan hayatinda bebeklikten olgunluk dénemine gegise
kadarki stirecte hiicre béliinmesi daha hizhdir. Olgunluk déneminde ise sadece yaralari tamir
etmek veya 6len hicrelerin yerlerine yenilerini koymak igin hiicre bélinmesi gerceklesir ve
vlcutta hlcre bdélinmesi ¢ok kontrolll bir suregtir.

Hicre oOlimude, hicre boélinmesi kadar programlidir. Bir hiicrenin DNA’s1 zarar
gérdigunde iki secenek vardir: ya gerceklesen zarar vucudun savunma mekanizmalari
tarafindan tamir edilir yada hicre kendisini programlanmis bir sekilde dlime yoénlendirir.
Egerki DNA’daki hasar bir sekilde bu iki segenegin gerceklesmesini engelleyecek tlrdense
hicre tamir edilemedigi gibi programlanmis 6limede gidemez. Bu durumda yasamaya
devam eder. DNA’'mizin belli bélimleri hicrenin ¢ogalma hizini ve dmrinld kontrol eden
bilgilere sahiptir ve eger bahsedilen hasar DNA'nin bu kisminda gerceklesirse vicutta hizla
cogalmakta olan bir tiir 6limsiz hiicre meydana gelir. Oyle inaniliyor ki bu degisim
glinimuizde kanser dedigimiz hastaligin baslangi¢ noktasidir.

Kanser olusumunda genetik faktorlerin yaninda DNA’nin kimyasallar, virtsler, sigara
ve asiri gunes 1191 gibi gevresel kosullarinda rol oynadidi distintlmektedir. Kanser vicidin
herhangi bir bdlgesinde meydana gelebilir ve ilerleyen safhalarda viicuda yayilabilir, bu
durum metastaz olarak adlandinlir. Kanser hastalarinin ¢ogunlukla 6limdne nedenide
aslinda kanserin yayilmasi dedigimiz bu faktordir. Her kanser cesidi buyddiaga yere,
¢ogalma ve yayilma hizina goére tedavilere degisik sekilde cevap verebilirler. Kanser tedavi
sekli kanserin turline, evresine ve diger kisisel faktorlere bagh olarak degismektedir.

Diinya Saglik Orguti’'niin 2000 yili raporunda diinya gapindaki élimlerin %12’si yani
yaklasik 56 milyon 6lim malignan timoér kaynaklidir. Doda kanserle savasta ¢cok énemli bir
kaynaktir ve giinimuzde aktif olarak kanser tedavisinde kullanilan Doxorubicin, Dactomycin,
Bleomycin, Taxol (Paclitaxel), Taxotere (Docetaxel), Vincristine, Navelbine, Etoposide,
Teniposide, Topotecan and Irinotecan (Mukherjee, 2001) gibi antibiyotikler ya doga
kaynaklidir yada yari-sentetik maddelerdir. 1981 ile 2006 yillar arasinda kanserle savasta
kullanilan ilaglarin yaklasik olarak %74’G dogal Urin yada onlarin semisentetik tlrevleridir
(Newman ve Cragg, 2007). Bu nedenle kanserle savasta yeni sitotoksik etki gosteren
molekillerin dizayni ve sentezlenmesi 6nem tagsimaktadir. Molekullerin dizaynlarinda
¢ogunlukla dogadaki kaynaklardan izole edilen molekdllerin temel alinmaktadir. Bu tlr dogal
bilesiklerin tlrevlendiriimesi ve yapi-aktivite iligkilerinin tayin edilmesi blylk ©énem
tasimaktadir.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Doga Kaynakli 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on Tiirevleri

Genel yapisi sekil 1’de gosterilen 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on literatlirde engok bilinen
farmakoforlar arasindadir. Bu fonksiyonel grubu yapilarinda bulunduran bilesiklerin biyolojik
aktivite gosterme potansiyelleri vardir. Literatlirde kabul géren sekliyle biyolojik aktivitenin
kaynagi halkadaki 4 numarali karbonun disaridan gelebilecek herhangi bir nikleofilik ataga
aclk olmasidir. Bu karbon rahatlikla bir Michael tepkimesi verebilir, 6zellikle proteinlerdeki
ndkleofillerin Michael katilma tepkimesi vermesiyle molekul kovalent olarak kendisini proteine
baglayip inhibe eder ve biyolojik aktivite gosterir (Fatima, 2006).
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Sekil 1. 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (1) farmakoforunun genel yapisi ve proteinlerdeki
nukleofillerle reaksiyonu.

Bahsi gecen a,p-doymamis-3-laktonlarin biyolojik aktiviteleri halkada bulunan
substitlentlerin tlrline ve pozisyonlarina bagh olarak genis bir spektrumda degismektedir.
Ornek olarak sekil 2'de gésterilen (R)-(-)-massoilacton’un (2) bitki blyiimesini diizenledigi ve
in-vitroda antimantar etkisi gosterdigi bilinmektedir (Parker, 1997). (R)-(-)-Argentilacton (3)
ise antiparazit ve kanser hicreleri Gzerinde antiproliferativ etki gdstermektedir (Fatima,
2004). Bir baska ornek (+)-fostriecin (4) protein phosphatase 2A (PP2A) inhibitéradar
(Biobotanic Corp., 2008). 5,6-Dihidro-2H-pyran-2-on yapisinda 3-no’lu karbona bir epoksit, 5-
no’lu karbona hidroksit ve 3-no’lu karbona metil substitiisyonu aspyronu (5) verir ve bu
molekilin antibakteriyel 6zellikleri oldugu bilinmektedir (Holker, 1981). Obolacton (6) ve
obochalcolacton (7) ise yeni izole edilmis iki dogal bilesik olup kanser hucrelerine karsi

antiproliferativ etkileri oldugu gdsterilmistir (Dumontet, 2004).
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Sekil 2. 5,6-Dihidro-2H-pyran-2-on (1) farmakoforunu blunyesinde bulunduran degisik
dogal drunler (R)-(-)-massoilacton (2), (R)-(-)-argentilacton (3), (+)-fostriecin
(4), aspyron (5), obolacton (6) ve obochalcolacton (7).

Yapilarinda stiren ve a,-doymamis-6-lactone yapi taslarini barindiran molekiller
stiril laktonlar olarak adlandinlirlar ve bircok degisik biyolojik aktivite gosterdikleri
bilinmektedir. Goniothalamus‘lardan sitotoksisite gdsteren birdizi stiril lakton izole edilmis ve

sentezlenmisdir (Bermejo, 1999).

Goniothalamin (1), goniodiol (2), and altholacton (3) Goniothalamus griffithiiden izole
edilmis stiril laktonlardir ve Umit verici bir sitotoksisiteye sahiptirler. Stiril lakton ailesinden
yuksek sitotoksitiye sahip olanlar altholacton (3) (HL-60 hicreleri igin 1C5=86.2 uyM) ve
goniopypyrondur (4) (degisik insan kanser hucreleri Uzerinde segici olmayan sitotoksisite
EDs0=0.67 pg/mL). (Inayat-Hussain, 2002; Surivet ve Vatele, 1997; Tian, 2006).
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Sekil 3. Stiril lakton ailesinden goniothalamin (8), goniodiol (9), altholacton (10), ve
goniopyrpyron (11) yapilari.



1.1.2. Antikanser Ajani Olarak Goniothalamin ve Turevleri

Stiril lakton ailesi icerisinde biyolojik aktivite bakimindan en ilging olani g6dus kanser
hdcrelerine kargi gosterdigi segici sitotoksisite nedeniyle goniothalamindir (8) (Fatima, 2006).
Goniothalamin ilk olarak 1967 yilinda Cryptocarya caloneura’dan izole edilmistir (Pospisil ve
Marco 2006). Daha sonra Cryptocarya moschata ve degisik spesilerdende izole edilmistir
(Fatima ve Pilli, 2003). Sitotoksik etkilerinin yaninda, goniothalaminin guclu bir antimantar,
genis bir spektrumdaki gram-pozitif ve gram-negatif bakterlere karsi zayif bir antibiyotik, ve
sivrisinek larvalarini dldirme Ozellikleri vardir (Mosaddik ve Haque, 2003). Calismalar
gostermistir ki (R)-goniothalamin (12, sekil 4) degisik kanser hucre hatlarina (HeLa, HGC-27,
MCF-7, T47D, MDA-MB-231, HL-60 ve Caov-3) kars! sitotoksik etkiye sahipken saglikli
gogus hucreleri Uzerinde minimal etkiye sahiptir (Fatima, 2005). Fareler Gzerinde yapilan ilk
testlerde goniothalamin verilen ve verilmeyen fareler arasinda yapilan haematolojik
karsilastirmalarda herhangi bir toksik etkisinin olmadigi gézlemlenmemistir (Mossadik, 1999).

BnO

12 13 14

Sekil 4. Literatlirde bilinen (R)-goniothalamin (12) yapisi ve bagla¢ kismi degistirilmis
tirevleri (13,14).

Fatima ve galisma arkadaslari goniotalaminin yapisindaki baglag kisminin modifiye
edilmesiyle elde edilen 13 ve 14 no’lu molekiilleri (sekil 4) degisik kanser hlicresi hatlarinda
denemis ve cis ¢ifte bagin bulundugu baglacin sitotoksik etkiyi yok ettigini ve eter baglacinin
ise goniothalaminle kargilastirilabilir bir sitotoksisite sagladigini rapor etmislerdir (Fatima,
2005).

2006 yilinda, projemizin yururlige girmesinden hemen sonra, (S)-goniotalamin (15,
sekil 5) asimetrik olarak sentezlenmis ve enansiyomeri gibi sitotoksik oldugu belirlenmistir.
(S)- enansiyomerinin sitotoksik 6zelligi (R)- enansiyomerine yakin bir perspektif izlerken
Ozellikle bébrek kanseri (786-0) hiicrelerinde S enansiyomeri 1600 defa daha etkilidir (15 icin
IC50=4 nM, 12 icin IC5,=6.4 uM). Biyolojik aktivitedeki bu yukselis nedeniyle yeni (S)-
goniothalamin tirevleri (16-23) sentezlenmis ve kanser hiicreleri tzerindeki antiproliferativ

etkileri arastiriimigtir.
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Sekil 5. Literaturde bilinen (S)-goniothalamin (15) ve turevlerinin yapisi (16-23).

Yapi-aktivite iligskisine bakildiginda baglac ve lakton halkasindaki C=C
ciftebaglarindan herhangi birisinin olmamasi durumunda (16, 22, 23) sitotoksisitenin
kayboldugu ve benzen halkasinda elektron veren veya elekron ¢eken gruplarin bulunmasinin
(18-21) antiproliferativ etkiyi azalttigi rapor edilmistir (sekil 5). Buna kargin 17 ve 20 no’lu
bilesikler prostat kanser hicrelerinde (PCO.3) (R)- ve (S)-goniothalaminden daha kuvvetli
sitotoksisiteye sahiptirler (Fatima, 2006).

Bunlara ek olarak Zhou ve ekibi semisentetik olarak 24-36 no’lu goniothalamin
turevini (sekil 6) sentezlemis ve dort degisik kanser hicresinde (HL-60, BEL-7402, A549, ve
SGC-7901) sitotoksisitesilerine bakmigtir. Test edilen molekiller icinde sadece 24-26 no’lu
bilesikler SGC-7901 kanser hucresinde daha guclu biyolojik aktivite gostermigstir, 6zellikle
benzen halkasindaki o-amit veya o-amino asit stbstitlientinin bulunmasi antiproliferativ etkiyi
olumsuz etkilemektedir (Zhou, 2005).
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Sekil 6. Literatlirde bilinen goniothalaminin benzen halkasi Uzerinde yari-sentetik
turevleri: o-nitro (24), p-nitro (25), o-amino (26), o-amit (27-28) ve o-amino

asit (29-36).

Sahip olduklar 6zellikler nedeniyle 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on fonksiyonel grubu igin
degisik sentez metodlari ¢alisiimis ve literatlirde rapor edilmistir. Sekil 7°de (R)- ve (S)-

goniothalaminin asimetrik sentezleri i¢in gerekli anahtar baglangi¢c molekilleri gésterilmigtir.

Bu yontemlerde ya enansiyomerik olarak saf bir baglangi¢c madddesi (39, Pospisil ve Marko,

2006), veya rasemik bir homoallilik alkoliin enzimatik kinetik transesterifikasyonu (40,
Sundby, 2004; Gruttadauria, 2004), yada aldehitlerin enansiyomerik merkezlere ¢evrilmesi

icin katalitik asimetrik sentez yontemleri kullanilmistir (37, 38, 41, Sabitha, 2006;

Ramachandran, 2006; Fatima, 2005 ve 2006).
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Sekil 7. Literatlirde (R)-goniotalamin igin bilinen anahtar baslangi¢c molekiilleri.

1.1.3. Hedefler

Goniothalamin turevleri igin yapilan yapi-aktivite iliskisi 6zetinden anlasildigi Uzere

goniothalamin yapisinda:

1.

2.

3.

4.

Lakton halkasindaki C=C cifte bagi aktivite icin gereklidir.

Bagla¢ degistirildiginde sitotoksisite iyi veya kotu yonde etkilenebiliyor.
Asimetrik karbonda (R)- konfigurasyonu énemlidir.

Benzen halkasinda sibstitiient olmasi genelde aktiviteyi olumsuz etkiliyor

Bu nedenleden dolayi goniothalamin yapisi Gizerinde yapilabilecek en uygun

degisikligin bagla¢ kismi olabilecegi diisincesi 6ne ¢ikmistir. Proje kapsaminda ilk

diUsunulen yeni stiren tlrevlerinin stbstitlsyonu (42), bagla¢ boliminde yeni eter

fonksiyonalitesi olusturulmasi (43), veya baglac kisminda ester veya amitler (44)

olusturmakti (sekil 8). Sentez ydntemi olarak Fatima ve arkadaslarinin gelistirdigi yontemi

kullanarak beziloksiasetaldehitten (41) 6nce 46 no’lu alkoll sentezlemek, arkasindan alkolu

aldehite (45) yikseltgemek amaclaniyordu (Fatima, 2005 ve 2006).
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Sekil 8. Yapimi planlanan bagla¢ kisimlari degistirilmis goniothalamin turevleri (42,
43, 44).

Projenin basladigi 2006 yilinda yapilmasi distnuilen 42 no’lu bilesiklerin (S)-
enansiyomerleri sentezlenmis ve benzen halkasindaki substitlisyonun genelde antikanser
Ozelliklerini azalttigi rapor edilmistir (Fatima, 2006). Bu nedenle ilk etapda benzen halkasini
modifiye etmek yerine stirendeki konformasyonel serbestligi sinirlandirmak igin 2-naftil
grubunun, pyran-2-on’daki 6 no’lu karbonuna baglanmasiyla yeni konformasyonel olarak

sinirlandinimig (R)- ve (S)-goniothalamin turevlerinin (47, 48) sentezi planlanmistir (sekil 9).

47 48

Sekil 9. Yapimi planlanan konformasyonel olarak sinirlandiriimig goniothalamin
turevleri (47, 48).



2. Gereg ve Yontem

2.1. Organik Sentez

2.1.1. Genel Metodlar: Kimyasallar ticari kalitede olup firmalardan alindigi sekliyle
kullaniimistir. Diklorometan kalsiyumhidrirle distille edilerek kullanilmistir. Bitlin reaksiyonlar
azot atmosferinde yapilmistir. Reaksiyonlar Merc TLC plakalari (Silicagel 60 Fjsy)
kullanilarak TLC kromotografisi kullanilarak izlenmistir. Kromotografik saflastirma islemi 70-
230 mesh boyutlarinda silikajel kullanilarak yapilmigtir. SiO, kolonu igin gerekli ¢ézgenler
ticari kalitede olup firmalardan alindigi sekliyle kullaniimistir. HPLC c¢alismalarinda kullanilan
cbzgenler kromotografik kullanimina uygun kalitede olup firmalardan alindigi sekliyle
kullanilmistir. '"H NMR ve *C NMR spektrumlari Varian 400-MR (400 MHz) spekrometresiyle
alinmistir. "H-NMR and "*C-NMR’daki kimyasal kaymalar & (ppm) olarak rapor edilmistir.
CDCl; pikleri 'H-NMR (7.26 ppm), ve "*C-NMR (77.36 ppm) spektrumlari icin referans olarak
kullaniimistir. Maddelerin optik déndirmeleri “Optical Digital Polarimeter (SOLF) model WZZ-
1S instrument” ile élgiimustir. HPLC calismalari Agilent 1100 Serisi HPLC’de, “Chiracel AD-
H” kolonu (0,46x150 mm) kullanilarak yapilmistir. GC-MS spekrumlari “Quadrupole Mass
Spectrometer (El)” ile desteklenmis “Agilent 6890N Network GC” sistemiyle alinmistir.

2.1.2. Kiral Alkollerin (56-57, 72-77) Sentezlenmesi igin Genel Prosediir:
Kondenser baglanmig 10 mL’lik balon icerisinde 0.05 birim (mmol) TiCls, 2.6 mL
diklorometan kullanilarak ¢ézildi. Bu ¢ozeltinin igerisine, 0.15 birim (mmol) Ti(Oi-Pr), azot
atmosfer altinda eklendi. Elde edilen ¢dzelti oda sicakhidinda 1 saat karistirilip, Gzerine 0.10
birim (mmol) gimus (l) oksit eklendi. Daha sonra, karisim gin isigindan korunarak 5 saat
karigtirildi. Sire dolumunda, karisim 4.5 mL diklorometanla seyreltilip Gzerine 0.20 birim
(mmol) (R)-BINOL eklenerek 2 saat daha karistirildi. Kullanima hazir hale gelen katalizor
¢Ozeltisi -75 °C’ye sogutuldu ve (izerine sirayla 1.00 birim (mmol) arilaldehit ve 1.10 birim
(mmol) alliltributilkalay konulduktan sonra oda sicakligina birakiip 16 saat karistiridi.
Sirenin bitiminde (TLC’de hala reaksiyona girmemis baslangic maddeleri goérilmekte),
karisim celit Uzerinden sitzildi ve 40 mL doymus NaHCO; ¢ozeltisiyle muamele edildi. Son
karisim 3x30 mL etil asetatla ekstrakt edilip, birlestirilen organik faz MgSQ, ile kurutularak
stzlldi. Vakum altinda ¢6zgenin uzaklastiriimasiyla elde edilen drin, SiO, kolon
kromotografisiyle saflastiriidi.

(R)-(+)-1-(naft-2-il)-but-3-en-1-ol (56). Vakum altinda ¢6zgenin uzaklastiriimasndan
sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi (etil asetat:hekzan,
1:8) ve 309 mg (R)-1-(naft-2-il)-but-3-en-1-ol (56) maddesi renksiz kdpuk olarak %59 verimle



elde edildi. R; = 0.65 (etil asetat:hekzan, 1:2); [a]o® = + 52.7 (c = 3,00, CH,Cl,); "H-NMR
(400 MHz, CDCl3) & 7.88-7.78 (m, 4H), 7.53-7.44 (m, 3H), 5.91-5.77 (m, 1H), 5.23-5.12 (m,
2H), 4.90 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 2.68-2.54 (m, 2H), 2.25 (s, 1H); "*C NMR (400 MHz, CDCl;) &
141.58, 134.68, 133.59, 133.28, 128.52, 128.28, 128.00, 126.44, 126.13, 124.83, 124.33,
118.81, 73.72, 44.04;; MS (El) m/z hesaplanan M* (C14H;40) = 198,1; bulunan: 198 (%2),
179 (%100), 166, 157, 129; HPLC - Chiracel AD-H kolon (i-propanol:hekzan 10:90, 1 mL/dak
t1=5.51 dak. “blyuk enansiyomer”, t, = 5.97 dak. “kliglik enansiyomer”).

(S)-(-)-1-(naft-2-il)-but-3-en-1-ol  (57). Katalizér R-BINOL vyerine S-BINOL
kullanilarak hazirlandi. Vakum altinda ¢ézgenin uzaklastirilmasndan sonra elde edilen ham
arindn SiO, kolon kromotografisiyle saflastiriidi (etil asetat:hekzan, 1:8) ve 133 mg S-(-)-1-
(naft-2-il)-but-3-en-1-ol (57) sari kati bir madde olarak %26 verimle elde edildi. Rf = 0.42 (etil
asetat:hekzan, 1:4); [0]p?°= -47.87 (c = 1.32, CH,Cl,); "H-NMR (400 MHz, CDCI;) 5 7.88-7.78
(m, 4H), 7.53-7.44 (m, 3H), 5.91-5.77 (m, 1H), 5.23-5.12 (m, 2H), 4.90 (t, 1H, J = 6.3 Hz),
2.68-2,54 (m, 2H), 2.25 (s, 1H); 13C NMR (400 MHz, CDCI3) & 141.58, 134.68, 133.59,
133.28, 128.52, 128.28, 128.00, 126.44, 126.13, 124.83, 124.33, 118.81, 73.72, 44.04; MS
(El) m/z hesaplanan M* (C14H140) = 198,1; bulunan: 198 (%2), 179 (%100), 166, 157, 129;
Enansiyomerik fazlalik = %81 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-propanol:hekzan 10:90, 1
mL/dak t; = 5.51 dak. “kii¢clk enansiyomer”, t, = 5.95 dak. “blylk enansiyomer”).

(R)-(+)-1-(naft-1-il)-but-3-en-1-ol (72): Vakum altinda ¢b6zgenin uzaklastiriimasndan
sonra elde edilen ham Urlnin SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi (etil asetat:hekzan,
1:8) ve 214 mg R-(+)-1-(naft-1-il)-but-3-en-1-ol (72) sari kati bir madde olarak %41 verimle
elde edildi. R; = 0.42 (etil asetat:hekzan, 1:4); [a]o®® = + 84.35 (c = 2.14, CH,Cl,); '"H-NMR
(400 MHz, CDCI3) 6 8.07 (d, 1H, J = 7.18 Hz), 7.92-7.87 (m, 1H), 7.79 (d, 1H, J = 8.08 Hz),
7.67 (d, 1H, J = 7.18 Hz), 7.57-7.46 (m, 3H), 5.99-5.88 (m, 1H), 5.55-5.48 (m, 1H), 5.26-5.16
(m, 2H), 2.81-2.73 (m, 1H), 2.66-2.56 (m, 1H), 2.37 (brs, 1H); ">*C-NMR (400 MHz, CDCl3) &
139.34, 134.71, 133.68, 130.15, 128.87, 127.87, 125.94, 125.41, 125.36, 122.90, 122.76,
118.22, 69.88, 42.76. MS (El) m/z hesaplanan M* (C14,H:4,0) = 198,1; bulunan: 198 (%2), 179
(%100), 166, 157, 129; Enansiyomerik fazlahk = %77, (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-
propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak, t; = 7.57 dak. “kiglk enansiyomer”, t, = 8.62 dak. “blylk

enansiyomer”).

(R)-1-(2-metilnaft-1-il)-but-3-en-1-ol (73): Vakum altinda ¢bzgenin
uzaklastirimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:8) ve 104 mg R-(+)-1-(2-metilnaft-1-il)-but-3-en-1-ol (73) maddesi
renksiz bir yag olarak %19 verimle elde edildi. R; = 0.34 (etil asetat:hekzan, 1:6); [a]p*'=
(Olgiilemedi) (c = 1.04, degisik solventler denendi); "H-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 8.67 (d, 1H,
J =8.61Hz), 7.81 (d, 1H, J = 7.82 Hz), 7.51-7.39 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 1H), 5.96-5.84 (m,
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1H), 5.64-5.57 (m, 1H), 5.21 (ddd, 1H, J = 17.21, 3.13 ve 1.56 Hz), 5.17-5.12 (m, 1H), 3.60-
2.96 (m, 1H), 2.76-2.67 (m, 1H), 2.56 (s, 3H), 2.20 (brs, 1H); *C-NMR (400 MHz, CDCl;) &
135.30, 135.08, 133.38, 132.99, 131.26, 129.49, 128.70, 128.03, 125.63, 125.50, 124.64,
117.90, 71.54, 41.21, 21.00; Enansiyomerik fazlalik = %96, (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-
propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak, t; = 3.70 min “kiiglik enansiyomer”, t, = 4.50 min “blylk

enansiyomer”).

(R)-(+)-1-(4-metilnaft-1-il)-but-3-en-1-ol (74): Vakum altinda ¢bzgenin
uzaklastirimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:10) ve 71 mg R-(+)-1-(4-metilnaft-1-il)-but-3-en-1-ol (74) maddesi
sarimsi bir yag olarak %14 verimle elde edildi. R; = 0.24 (etil asetat:hekzan, 1:6); [a]p?= +
57.72 (c = 0.71, CH,Cl,); '"H-NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.14-8.03 (m, 2H), 7.58-7.51 (m, 3H),
7.34 (d, 1H, J = 7.43 Hz), 6.00-5.89 (m, 1H), 5.55-5.49 (m, 1H), 5.26-5.15 (m, 2H), 2.81-2.73
(m, 1H), 2.70 (s, 3H), 2.66-2.57 (m, 1H), 2.11 (brs, 1H); *C-NMR (400 MHz, CDCl;) &
137.51, 134.89, 134.04, 132.85, 130.37, 126.21, 125.67, 125.36, 124.98, 123.48, 122.55,
118.22, 69.96, 42.85, 19.58; Enansiyomerik fazlalk = %72 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, /-
propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak, t; = 6.80 dak. “blytk enansiyomer”, t, = 7.10 dak. “kiglk

enansiyomer”).

(R)-(+)-1-(kinolin-4-il)-but-3-en-1-ol (75): Vakum altinda ¢bzgenin
uzaklastiriimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:6) ve 73 mg R-(+)-1-(kinolin-4-il)-but-3-en-1-ol (75) maddesi renksiz
yag olarak %21 verimle elde edildi. R; = 0.22 (etil asetat:hekzan, 1:1); [a]p?' = +67.08 (c =
0.73, EtOH); "H-NMR (400 MHz, CDCls) 5 8.71-8.65 (m, 1H), 8.06-8.00 (m, 1H), 7.97-7.91
(m, 1H), 7.65-7.58 (m, 1H), 7.55-7.45 (m, 2H), 5.94-5.83 (m, 1H), 5.52-5.46 (m, 1H), 5.18-
5.10 (m, 2H), 4.30 (br s,1H), 2.74-2.65 (m,1H), 2.57-2.47 (m, 1H); *C-NMR (400 MHz,
CDCI3) & 150.04, 149.94, 147.68, 133.94, 129.80, 128.98, 126.43, 125.31, 122.82, 118.50,
117.52, 68.78, 42.71; Enansiyomerik fazlallk = %65 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, /-
propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak, t; = 14.70 dak. “blyuk enansiyomer”, t, = 17.09 dak. “kiglk

enansiyomer”).

(R)-(+)-1-(kinolin-3-il)-but-3-en-1-ol (76): Vakum altinda ¢cbzgenin
uzaklastiriimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:6) ve 253 mg R-(+)-1-(kinolin-3-il)-but-3-en-1-ol (76) sari kati bir madde
olarak %48 verimle elde edildi. Ry = 0.22 (etil asetat:hekzan, 1:1); [or]D20 = +28.21 (c = 2.53,
EtOH); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 8.72 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.00 (d, 1H, J = 8.22 Hz),
7.71 (d, 1H, J = 8.22 Hz), 7.65-7.58 (m, 1H), 7.51-7.44 (m, 1H), 5.85-5.72 (m, 1H), 5.14-5.06
(m, 2H), 4.93-4.87 (m, 1H), 4.15 (br s, 1H), 2.59-2.52 (m, 2H); "*C-NMR (400 MHz, CDCls) &
149.19, 147.15, 136.83, 133.66, 132.78, 129.20, 128.66, 127.71, 127.69, 126.70, 118.71,
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71.06, 43.56; Enansiyomerik fazlalik = %93 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-propanol:hekzan
5:95, 1 mL/dak t; = 23.90 dak. “kUg¢lk enansiyomer”, t, = 26.40 dak. “buylk enansiyomer”).

(R)-(+)-1-(3-fenoksifenil)-but-3-en-1-ol (77): Vakum altinda ¢bzgenin
uzaklastirimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:14) ve 72 mg R-(+)-1-(3-fenoksifenil)-but-3-en-1-ol (77) maddesi
renksiz yag olarak %11 verimle elde edildi. Ry = 0.12 (etil asetat:hekzan, 1:10); [a]p? =
+31.66 (c = 0.72, CH,Cl,); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.38-7.28 (m, 3H), 7.17-7.08 (m,
2H), 7.06-7.00 (m, 3H), 6.92 (ddd, 1H, J = 8.22, 2.74 ve 1.17 Hz), 5.86-5.74 (m, 1H), 5.19-
5.15 (m, 1H), 5.15-5.13 (m, 1H), 4.74-4.68 (m, 1H), 3.43-2.57 (m, 2H), 2.23 (brd, 1H, J =
2.74 Hz); *C-NMR (400 MHz, CDCl3) & 157.33, 157.12, 146.00, 134.15, 129.72, 129.70,
123.23, 120.58, 118.84, 118.64, 117.83, 116.30, 72.87, 43.79; Enansiyomerik fazlalik = %76
(HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak, t; = 6.90 dak. “blylk
enansiyomer”, t, = 7.80 dak. “kU¢lk enansiyomer”).

2.1.3. Akriloyl Esterlerin (58-59, 78-83) Sentezi i¢in Genel Prosediir: 3 mL
diklorometan icerisindeki 1.00 birim (mmol) alkol (56-57, 72-77) ¢ozeltisi 0 °C’ye kadar
sogutulup, Uzerine sirasiyla 1.80 birim (mmol) akriloyl klortr ve 3.60 birim (mmol) trietilamin
eklendi. Daha sonra karisim oda sicakhdina getirilip 22 saat azot atmosferinde karistirildi.
Elde edilen cozelti celit Gzerinden stzllip su igerisine dokildikten sonra 3x25 mL
diklorometan ile ekstraksiyon yapildi. Toplanan organik faz MgSQ, ile kurutulduktan sonra
suzuldu, ve vakum altinda ¢ézgenin uzaklastiriimasindan sonra SiO, kolon kromotografisiyle
saflastirildi.

(R)-(+)-1-(naft-2-il)-but-3-enil akrilat (58). Vakum altinda ¢bzgenin
uzaklastirilmasndan sonra elde edilen ham uriiniin SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(ethyl acetate:hekzan, 1:8) ve 204.8 mg (R)-1-(naft-2-il)-but-3-enyl akrilat (58) maddesi %53
verimle elde edildi. R; = 0.63 (etil asetat:hekzan, 1:4); [a]p*° = + 67.46 (c = 2.05, CH,Cl,); 'H-
NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.88-7.70 (m, 4H), 7.53-7.41 (s, 3H), 6.44 (d, 1H, J = 17.3 Hz),
6.24-6.12 (m, 1H), 6.09-6.00 (m, 1H), 5.84 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 5.80-5.67 (m, 1H), 5.16-5.00
(m, 2H), 2.85-2.63 (m, 2H); "*C-NMR (400 MHz, CDCls) & 165.74, 137.64, 133.49, 133.45,
133.44, 131.28, 128.92, 128.65, 128.41, 128.01, 126.56, 126.45, 126.10, 124.62, 118.56,
75.86, 41.00; MS (El) m/z hesaplanan M* (C17H160,) = 252,1; bulunan: 252 (%2), 224, 178,
156(%100), 128, 68; Enansiyomerik fazlallk = %79 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-
propanol:hekzan 10:90, 1 mL/dak t; = 2,80 dak. “buylk enansiyomer”, t, = 3,50 dak. “kiglk

enansiyomer”).

(S)-(-)-1-(naft-2-il)-but-3-enil akrilat (59): Vakum altinda ¢bzgenin
uzaklastirimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
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(ethyl acetate:hekzan, 1:8) ve 124 mg S-(-)-1-(naft-2-il)-but-3-enyl akrilat (59) maddesi %73
verimle elde edildi. Ry = 0.63 (etil asetat:hekzan, 1:4); [0(]D27 =-54.79 (c = 1.23, CH.Cl,); K-
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.88-7.70 (m, 4H), 7.53-7.41 (m, 3H), 6.44 (d, 1H, J = 17.3 Hz),
6.24-6.12 (m, 1H), 6.09-6.00 (m, 1H), 5.84 (d, 1H, J = 10.4 Hz), 5.80-5.67 (m, 1H), 5.16-5.00
(m, 2H), 2.85-2.63 (m, 2H); "*C-NMR (400 MHz, CDCl;) & 165.74, 137.64, 133.49, 133.45,
133.44, 131.28, 128.92, 128.65, 128.41, 128.01, 126.56, 126.45, 126.10, 124.62, 118.56,
75.86, 41.00; MS (El) m/z hesaplanan M* (C47H160,) = 252,1; bulunan: 252 (2%), 224, 178,
156(100%), 128, 68; Enantiomerik fazlahk = %81 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, /-
propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak t; = 3.21 dak. “blylk enansiyomer”, t, = 4.22 dak. “kiglk

enansiyomer”).

(R)-(+)-1-(nafth-1-il)-but-3-enil  akrilat (78): Vakum altinda  ¢dzgenin
uzaklastirilmasndan sonra elde edilen ham urinin SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(ethyl acetate:hekzan, 1:8) ve 186 mg R-(+)-1-(nafth-1-il)-but-3-enyl akrilat (78) maddesi %69
verimle elde edildi. R; = 0.63 (etil asetat:hekzan, 1:4); (ikinci sentezde %73 ee igin [a]p*°=
+7.92 (c = 2.12, EtOAc) olarak hesaplandi); '"H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.16 (d, 1H, J =
8.27 Hz), 7.88 (d, 1H, J = 8.27 Hz), 7.81 (d, 1H, J = 8.27 Hz), 7.61-7.44 (m, 4H), 6.71-6.66
(m, 1H), 6.47 (dd, 1H, J = 17.46 ve 1.84 Hz), 6.21 (dd, 1H, J = 17.46 ve 10.11 Hz), 5.89-5.74
(m, 2H), 5.15-5.04 (m, 2H), 2.87-2.81 (m, 2H); *C-NMR (400 MHz, CDCl;) & 165.59, 136.08,
134.04, 133.69, 131.21, 130.55, 129.15, 128.77, 128.73, 126.54, 125.89, 125.45, 124.11,
123.39, 118.23, 72.73, 40.60; Enansiyomerik fazlalik = %44 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-
propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak t; = 3.21 dak. “blyuk enansiyomer”, t, = 4.22 dak. “kiglk
enansiyomer”).

(R)-(+)-1-(2-metilnaft-1-il)-but-3-enil akrilat (79): Vakum altinda c¢bzgenin
uzaklastiriimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(ethyl acetate:hekzan, 1:10) ve 81 mg R-(+)-1-(2-metilnaft-1-il)-but-3-enil akrilat (79) maddesi
sari ya§ olarak %62 verimle elde edildi. Ry = 0.47 (etil asetat:hekzan, 1:4); [a]o'® = +15.15 (c
= 0.80, CH,Cl,); "H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.51 (d, 1H, J = 8.61 Hz), 7.82 (d, 1H, J = 7.82
Hz), 7.71 (d, 1H, J = 8.61 Hz), 7.54-7.48 (m, 1H), 7.46-7.41 (m, 1H), 7.29 (d, 1H, J = 8.22
Hz), 6.42 (dd, 1H, J = 17.22 ve 1.56 Hz), 6.18 (dd, 1H, J = 17.22 ve 10.56 Hz), 5.84-5.72 (m,
2H), 5.14 (ddd, 1H, J = 17.22, 3.13, ve 1.56 Hz), 5.10-5.05 (m, 1H), 3.19-3.09 (m, 1H), 2.92-
2.83 (m, 1H), 2.68 (s, 3H); >*C-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 165.42, 134.28, 133.54, 133.27,
132.01, 131.08, 130.72, 129.34, 128.84, 128.53, 128.46, 125.73, 124.54, 117.92, 117.90,
72.83, 39.11, 20.92; Enansiyomerik fazlallik = %100 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-
propanol:hekzan 1:99, 0.7 mL/dak t; = 4.00 dak. tek sinyal).

(R)-(+)-1-(4-metilnaft-1-il)-but-3-enil akrilat (80): Vakum altinda ¢dzgenin
uzaklastirilmasndan sonra elde edilen ham urinin SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
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(acetate:hekzan, 1:12) ve 50 mg R-(+)-1-(4-metilnaft-1-il)-but-3-enil akrilat (80) maddesi
sarims! bir yag olarak %56 verimle elde edildi. R; = 0.45 (etil asetat:hekzan, 1:8); ([a]p*' =
+13.33 (c = 2.73, CH,Cl,) ikinci sentezde %77 ee igin hesaplandi); '"H-NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 8.21-8.16 (m, 1H), 8.07-8.03 (m, 1H), 7.60-7.52 (m, 2H), 7.48 (d, 1H, J = 7.04 Hz),
7.32 (dd, 1H, J = 7.43 ve 0.78 Hz), 6.70-6.65 (m, 1H), 6.46 (dd, 1H, J = 17.22 ve 1.56 Hz),
6.20 (dd, 1H, J = 17.22 ve 10.56 Hz), 5.88-5.76 (m, 2H), 5.13 (dd, 1H, J = 3.13 ve 1.56 Hz),
5.09-5.04 (m, 1H), 2.87-2.81 (m, 2H), 2.69 (d, 3H, J = 0.78 Hz); ®*C-NMR (400 MHz, CDCl5)
0 165.36, 134.64, 133.96, 133.56, 132.84, 130.85, 130.39, 128.56, 126.02, 125.92, 125.49,
124.92, 123.63, 117.87, 72.51, 40.32, 19.58; Enansiyomerik fazlalik = %66 (HPLC - Chiracel
AD-H kolon, i-propanol:hekzan 1:99, 1 mL/dak t; = 2.80 dak. “blylk enansiyomer”, t, = 3.16
dak. “kiglk enansiyomer”).

(R)-(-)-1-(kinolin-4-il)-but-3-enil  akrilat (81): Vakum altinda ¢bzgenin
uzaklastirimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(ethyl acetate:hekzan, 1:8) ve 43 mg R-(+)-1-(kinolin-4-il)-but-3-enil akrilat (81) maddesi
renksiz kdpiik olarak %56 verimle elde edildi. R; = 0.15 (etil asetat:hekzan, 1:4); [a]p*’= -5.50
(c = 2.30, CH,Cl,); "H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.90 (d, 1H, J = 4.30 Hz) 8.18-8.07 (m, 2H),
7.73 (ddd, 1H, J = 8.22, 6.65, ve 1.17 Hz), 7.60 (ddd, 1H, J = 8.22, 7.04, ve 1.17 Hz), 7.43
(d, 1H, J = 3.91 Hz), 6.62 (dd, 1H, J = 7.43 ve 5.48 Hz), 6.49 (dd, 1H, J = 17.22 ve 1.56 Hz),
6.22 (dd, 1H, J = 17.22 ve 10.56 Hz), 5.90 (dd, 1H, J = 10.56 ve 1.17 Hz), 5.83-5.71 (m, 1H),
5.13-5.05 (m, 2H), 2.85-2.71 (m, 2H); *C-NMR (400 MHz, CDCls) 5 165.08, 150.07, 148.39,
145.45, 132.41, 131.67, 130.46, 129.28, 128.01, 126.88, 125.19, 122.91, 118.74, 117.83,
71.21, 40.01; Enansiyomerik fazlallk = %100 with HPLC - Chiracel AD-H kolon (i-
propanol:hekzan 1:99, 1 mL/dak t; = 11.50 dak. tek sinyal).

(R)-(+)-1-(kinolin-3-il)-but-3-enil  akrilat (82): Vakum altinda ¢dzgenin
uzaklastirilmasndan sonra elde edilen ham Urinin SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(ethyl acetate:hekzan, 1:8) ve 171 mg (R)-(+)-1-(kinolin-3-il)-but-3-enil akrilat (82) sari kati bir
madde olarak %54 verimle elde edildi. R; = 0.26 (etil asetat:hekzan, 1:4); [a]p'® = +74.37 (c =
1.71, EtOH); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.92 (d, 1H, J = 2.35 Hz) 8.11-8.06 (m, 2H), 7.79
(d, 1H, J = 8.22 Hz), 7.67 (ddd, 1H, J = 8.22, 6.65, ve 1.56 Hz), 7.55-7.48 (m, 1H), 6.43 (dd,
1H, J = 17.61 ve 1.56 Hz), 6.20-6.11 (m, 1H), 6.09-6.04 (m, 1H), 5.83 (dd, 1H, J = 10.56 ve
1.56 Hz), 5.78-5.66 (m, 1H), 5.12-5.04 (m, 2H), 2.86-2.77 (m, 1H), 2.75-2.66 (m, 1H); "*C-
NMR (400 MHz, CDCl;) 6 165.08, 149.21, 147.74, 133.69, 132.48, 132.18, 131.35, 129.53,
129.13, 128.04, 127.77, 127.42, 126.82, 118.89, 73.34, 40.26; Enansiyomerik fazlalik = %92
(HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-propanol:hekzan 1:99, 1 mL/dak t; = 19.50 dak. “blylk
enansiyomer”, t, = 21.50 dak. “kliclik enansiyomer”).
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(R)-(+)-1-(3-fenoksifenil)-but-3-enil akrilat (83): Vakum altinda ¢dzgenin
uzaklastiriimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(ethyl acetate:hekzan, 1:12) ve 61 mg R-(+)-1-(3-fenoksifenil)-but-3-enil akrilat (83) maddesi
sarims! bir yag olarak %76 verimle elde edildi. R; = 0.50 (etil asetat:hekzan, 1:8); [a]p*'=
+28.67 (c = 0.43, CH,Cl,); "H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.38-7.28 (m, 3H), 7.15-7.08 (m,
2H), 7.06-7.00 (m, 3H), 6.92 (ddd, 1H, J = 8.22, 2.35, ve 0.78 Hz), 6.43 (dd, 1H, J = 17.22 ve
1.56 Hz), 6.16 (dd, 1H, J = 17.22 ve 10.17 Hz), 5.90-5.82 (m, 2H), 5.79-5.67 (m, 1H), 5.13-
5.05 (m, 2H), 2.73-2.55 (m, 2H); "*C-NMR (400 MHz, CDCl;) & 165.21, 157.27, 156.94,
142.04, 132.92, 130.94, 129.71, 129.70, 128.41, 123.29, 121.22, 118.86, 118.23, 118.06,
116.80, 74.83, 40.72; Enansiyomerik fazlalk = %75 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-
propanol:hekzan 1:99, 1 mL/dak t; = 4.50 dak. “kiglk enansiyomer”, t, = 4.80 dak. “blylk
enansiyomer”).

2.1.4. 5-Siibstitiieli o,p-Doymamis 5-Laktonlarin (47-48, 60-65) Sentezi igin Genel
Prosediir: 8 mL diklorometan igerisindeki %10mol Grubbs’ katalizérine, 90 mL
dichlorometan igerisindeki 1.00 birim (mmol) akriloyl ester ¢ozeltisi 60 °C’de karistirilarak
eklendi. Elde edilen karigim 14 saat refluks edildikten sonra, oda sicakligina getirilip vakum
altinda diklorometan ucuruldu. Geride kalan siyah balgcik SiO, kolon kromotografisiyle
saflastirildi.

(R)-(+)-5,6-dihidro-6-(naft-2-il)-pyran-2-on  (47). Vakum altinda ¢dzgenin
uzaklastirilmasndan sonra elde edilen ham urinin SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:8) ve 159 mg (R)-5,6-dihidro-6-(naft-2-il)-pyran-2-on (47) maddesi %92
verimle elde edildi. [a]p?® = + 190.19 (c = 1.59, CH,Cl,). '"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 7.91-
7.82 (m, 4H), 7.54-7.47 (m, 3H), 7.03-6.96 (m, 1H), 6.18 (d, 1H, J = 10.9 Hz), 5.63 (dd, 1H, J
=10.7 ve 5.2 Hz), 2.80-2.64 (m, 2H); "*C-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 164.41, 145.19, 136.13,
133.59, 133.42, 128.46, 128.08, 126.87, 126.83, 125.53, 123.86, 122.13, 105.11, 79.65,
32.08; MS (El) m/z hesaplanan M* (C4sH1,02) = 224,1; bulunan: 224 (%50), 178, 156
(%100), 128, 68; Enansiyomerik fazlalk = %76 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-
propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak t; = 17,66 dak. “blyilk enansiyomer”, t, = 18.27 dak. “klicuk

enansiyomer”).

(S)-(-)-6-(naft-2-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on  (48): Vakum altinda ¢dzgenin
uzaklastirilmasndan sonra elde edilen ham urinin SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:8) ve 78 mg S-(-)-6-(naft-1-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (48) renksiz
kati bir madde olarak %73 verimle elde edildi. R=0.13 (etil asetat:hekzan, 1:4). [a]p®= -
175.38 (c = 0.78, CH,Cl,). '"H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.91-7.82 (m, 4H), 7.54-7.47 (m,
3H), 7.03-6.96 (m, 1H), 6.18 (d, 1H, J = 10.9 Hz), 5.63 (dd, 1H, J = 10.7 ve 5.2 Hz), 2.80-
2.64 (m, 2H); *C-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 164.41, 145.19, 136.13, 133.59, 133.42, 128.46,
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128.08, 126.87, 126.83, 125.53, 123.86, 122.13, 105.11, 79.65, 32.08; MS (El) m/z
hesaplanan M* (CisH1202) = 224,1; bulunan: 224 (%50), 178, 156 (%100), 128, 68;
Enansiyomerik fazlallk = 43% (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-propanol:hekzan 5:95, 1
mL/dak t; = 17.52 dak. “kuguk enansiyomer”, t, = 18.25 dak. “blyuk enansiyomer”)

(R)-(+)-6-(naft-1-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (60): Vakum altinda ¢dzgenin
uzaklastirimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:8) ve 125 mg R-(+)-6-(naft-1-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (60) sari kati
bir madde olarak %75 verimle elde edildi. R=0.14 (etil asetat:hekzan, 1:4). [a]p*® = +172.88
(c = 1.25, CH,Cl,). "H-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 8.00-7.82 (m, 3H), 7.71 (d, 1H, J = 7.14 Hz),
7.58-7.45 (m, 3H), 7.09-6.99 (m, 1H), 6.25-6.17 (m, 2H), 2.84-2.78 (m, 2H); *C-NMR (400
MHz, CDCl;) & 164.54, 145.49, 134.07, 133.99, 130.16, 129.41, 128.38, 126.85, 126.07,
125.61, 124.39, 122.72, 121.89, 76.71, 31.38; Enansiyomerik fazlalk = %11 (HPLC -
Chiracel AD-H kolon, i-propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak t; = 15.50 dak. “buyik enansiyomer”,
t> = 19.50 dak. “kiiclik enansiyomer”).

(R)-(+)-6-(2-metilnaft-1-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (61): Vakum altinda ¢ézgenin
uzaklastirilmasndan sonra elde edilen ham uriiniin SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:8) ve 38 mg R-(+)-6-(2-metilnaft-1-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (61)
maddesi sarimsi bir yag olarak %60 verimle elde edildi. R=0.24 (etil asetat:hekzan, 1:2).
[a]p?” = + 136.79 (c = 0.31, CH,Cl,). "H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.22 (d, 1H, J = 8.61 Hz),
7.82 (dd, 1H, J = 7.82 ve 1.57 Hz), 7.75 (d, 1H, J = 8.22 Hz), 7.50-7.40 (m, 2 H), 7.29 (d, 1H,
J =8.22 Hz), 7.06 (ddd, 1H, J = 9.78, 6.26, ve 1.96 Hz), 6.30 (dd, 1H, J = 13.30 ve 4.30 Hz),
6.23 (ddd, 1H, J = 9.78, 2.74, ve 1.17 Hz), 3.27-3.15 (m, 1H), 2.56 (s, 3 H), 2.55-2.44 (m,
1H); *C-NMR (400 MHz, CDCl3) 5 164.28, 145.70, 133.91, 133.11, 131.03, 129.74, 129.35,
129.32, 128.94, 126.20, 124.89, 124.46, 121.48, 76.58, 29.48, 20.84; Enansiyomerik fazlalik
= %100 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak t; = 21.14 dak. tek

sinyal).

(R)-(+)-6-(4-metilnaft-1-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (62): Vakum altinda ¢dzgenin
uzaklastiriimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:8) ve 27 mg R-(+)-6-(4-metilnaft-1-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (62)
acik sari kati bir madde olarak %87 verimle elde edildi. R=0.15 (etil asetat:hekzan, 1:4).
[a]o®® = + 114.64 (c = 0.21, CH,Cl,). "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.10-8.03 (m, 1H), 8.01-
7.95 (m, 1H), 7.61-7.52 (m, 3H), 7.35 (d, 1H, J = 7.04 Hz), 7.06-6.99 (m, 1H), 6.24-6.15 (m,
2H), 2.83-2.76 (m, 2H), 2.71 (s, 1H); "*C-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 164.38, 145.27, 135.44,
132.83, 131.96, 130.03, 126.18, 126.10, 125.64, 125.14, 123.88, 123.01, 121.59, 76.79,
31.08, 19.61; Enansiyomerik fazlalik = %93 (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-propanol:hekzan
5:95, 1 mL/dak t; = 14.96 dak. “buylk enansiyomer”, t, = 17.64 dak. “kiiglik enansiyomer”).
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(R)-(+)-6-(kinolin-4-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (63): Vakum altinda ¢dzgenin
uzaklastiriimasndan sonra elde edilen ham Urinun SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:8) ve 9 mg R-(+)-6-(kinolin-4-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (63) acik sari
kati bir madde olarak %34 verimle elde edildi. R=0.14 (etil asetat:hekzan, 1:1). (ikinci
sentezde %86 ee igin [a]p?® = +313.91 (c = 0.63, CH,Cl,) olarak hesaplandi). "H-NMR (400
MHz, CDCl;) & 8.91 (d, 1H, J = 4.70 Hz), 8.15 (dd, 1H, J = 8.61 ve 0.78 Hz), 8.01 (dd, 1H, J
= 8.61 ve 0.78 Hz), 7.72 (ddd, 1H, J = 8.22, 6.65 ve 1.17 Hz), 7.61-7.55 (m, 2H), 5.96-5.85
(m, 1H), 5.57-5.52 (m, 1H), 5.27-5.21 (m, 2H), 2.82-2.74 (m, 1H), 2.58-2.49 (m, 1H); "*C-
NMR (400 MHz, CDCl3) & 150.33, 149.20, 148.26, 133.73, 130.37, 129.06, 126.57, 125.35,
122.76, 119.21, 117.44, 68.85, 42.80, 29.67; Enansiyomerik fazlalik = %95 (HPLC -Chiracel
AD-H kolon, i-propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak t; = 6.42 dak. “blyUk enansiyomer”, t, = 7,15
dak. “kiglik enansiyomer”).

(R)-(+)-6-(kinolin-3-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (64): Vakum altinda ¢bzgenin
uzaklastirilmasndan sonra elde edilen ham uriiniin SiO, kolon kromotografisiyle saflastirildi
(etil asetat:hekzan, 1:6) ve 80 mg R-(+)-6-(kinolin-3-il)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (64) acik
sarl kati bir madde olarak %62 verimle elde edildi. R=0.11 (etil asetat:hekzan, 1:2). [a]D22=
+205.76 (c = 0.78, EtOH). "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 8.92 (d, 1H, J = 1.96 Hz), 8.26 (s,
1H), 8.12 (d, 1H, J = 8.22 Hz), 7.85 (d, 1H, J = 8.22 Hz), 7.78-7.72 (m, 1H), 7.62-7.55 (m,
1H), 7.06-6.99 (m, 1H), 6.20 (dd, 1H, J = 9.78 ve 1.56 Hz), 5.73-5.66 (m, 1H), 2.79-2.73 (m,
2H); *C-NMR (400 MHz, CDCl;) d 163.48, 148.26, 148.06, 144.56, 133.30, 131.18, 130.04,
129.28, 127.98, 127.45, 127.26, 121.83, 77.11, 31.52; Enansiyomerik fazlalk = 97% (HPLC -
Chiracel AD-H kolon, i-propanol:hekzan 5:95, 1 mL/dak t; = 27.46 dak. “klgik enansiyomer”,
t, = 33.19 dak. “blyuk enansiyomer”).

(R)-(+)-6-(3-phenoxyphenyl)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on  (65): Vakum altinda
¢ozgenin uzaklastirimasindan sonra elde edilen ham Urinin SiO, kolon kromotografisiyle
saflastinldi (etil asetat:hekzan, 1:8) ve 35 mg R-(+)-6-(3-phenoxyphenyl)-5,6-dihidro-2H-
pyran-2-on (65) sari kati bir madde olarak 91% verimle elde edildi. R=0.30 (etil
asetat:hekzan, 1:2). [a]p® = + 115.0 (c = 0.34, CH,Cl,). "H-NMR (400 MHz, CDCl3) d 7.39-
7.30 (m, 3H), 7.17-6.92 (m, 7H), 6.12 (ddd, 1H, J = 9.78, 2.35, ve 1.56 Hz), 5.45-5.37 (m,
1H), 2.70-2.55 (m, 2H); *C-NMR (400 MHz, CDCl;) & 163.80, 157.57, 156.75, 144.74,
140.39, 130.03, 129.80, 123.53, 121.61, 120.69, 118.99, 118.74, 116.40, 78.77, 31.52;
Enansiyomerik fazlallk = 77% (HPLC - Chiracel AD-H kolon, i-propanol:hekzan 5:95, 1
mL/dak t; =14.99 dak. “kiicik enansiyomer”, t, = 16.82 dak. “blyulk enansiyomer”).
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2.2. Biyolojik Test

2.2.1. Hucre Kiultiira: Prostat kanseri hicre hatti (PC3) Dog.Dr. Kemal Korkmaz’'dan
(Ege Universitesi, Mihendislik Fakdltesi, Biyomihendislik Bolimi), insan meme kanser
(MCF7) hire hatti Sap Enstitisi’'nden saglandi. PC3 hicre hatti; %5 Fetal Bovine Serum
(FBS), 100pg/mL streptomisin/1001U/mL pensilin eklenmis Dulbecco’s modified Eagle’s
medium (DMEM), MCF7 hicre hatti; %10 FBS, 100pug/mL streptomisin/1001U/mL pensilin
eklenmis Roswell Park Memorial Institude-1640 (RPMI-1640) (BIO.IND) besiyerinde nemli
atmosferde, %5 CO,, %95 hava igeren inkiibatorde 37 °C’de kiltire edildi ve 3-4 ginde
%80-85 yogunluga ulastiklarinda pasajlandi. Denemede kullanilan butliin hicreler 10-20.
pasajlardan elde edildi.

2.22. MTT Testi: Hicre canlhihginin ve bdlinmesinin inhibisyonu MTT (Sigma
Chemical Co.) (Ciapetti G, Cenni E, Paratelli L, Pizzoferrato A. Biomaterials, 1993, 14, 359)
metodu ile belirlendi. Kisaca; her kuyucuga 1.10* hiicre 95uL besiyeri icinde, 96 kuyucuklu
plaga inokile edildi. Tim bilesikler dimetilsilfoksit (DMSO) icinde ¢6zlldi ve her deneme
oncesinde taze hazirlandi. Bilesiklerin son seyreltmesi test kuyucuklari %1 DMSO igerecek
sekilde DMEM icinde hazirlandi. 24 saat sonra 50, 30, 10, 1 uyM ve 800, 600, 400 nM
konsantrasyonlarinda Ug¢ tekrarli olarak eklendi. Tim negatif kontrollerin %1 DMSO icermesi
saglandi. Hacre canhligi 48 saatlik zaman dilimi i¢in belirlendi. Zaman diliminin bitiminden 4
saat énce kuyucuklar, dnceden 37 °C’ye isitiimis PBS ile, bilesiklerin élgimde renk girisimi
vermemesi amaciyla bir kere yikandi. MTT stok solisyonu (5mg/ml) tam besi yeri icinde 1:10
oraninda seyreltilerek test kuyucuklarina eklendi. inkiibasyon periyodunun bitiminden 30
dakika 6nce plaklar, formazan kristallerinin kazara kaybini énlemek amaciyla 1800 rpm’de,
oda sicakliginda, 10 dakika santrifijlendi ve sipernatant uzaklastirildi. Plaklar, kuyucuklara
100uL DMSO eklenmesinin ardindan 5 dakika sureyle 150 rpm’de calkalandi. Optik yogunluk
540 nm’de okutuldu. Sonuglar yuzde canlilik olarak degerlendirildi.
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3. Bulgular

3.1. Konformasyonel Dénmeleri Sinirlandiriimig Goniothalamin Turevleri

Literatiirde sentez yontemleri incelendiginde, 6 no’lu karbonunda 2-naftil
substitlientini bulunduracak 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on yapisini (47, 48, sekil 9)
hazirlayabilmek igin en uygun yéntem Fatima ve ortaklari tarafindan gelistirilen Ti-O-Ti
iskeleti zerine sabitlenmis iki mol (R)-BINOL’ln aldehitlerin allilenmesi reaksiyonunda
asimetrik katolizor gorevi gérdugu galismadir (Fatima, 2005 ve 2006). Bu yontemle hem (R)-
hemde (S)-goniothalamin tirevlerini elde etmek mimkuinddr.

Calismada konformasyonel olarak sabitlenmis goniothalamin turevlerini
sentezlemeden 6nce hem teknigi laboratuvarimizda tam olarak oturtmak hemde ilerideki
sitotoksisite testlerinde pozitif referans olarak kullaniimak tzere (R)-goniothalamin sentezi
gerceklestirildi (Fatima, 2005).

‘ OH
Ti(Oi-Pr);  Ag,0 O oPr
. (iPrO);Ti-O-Ti(OiPr); O AL
CH,Cl, RT, 2h T/
TiCl, RT, 5h Pro’

i 50 (10 mol %) on
mo s :
X H + /\/SHBU::, ° X XN
-20°C
38 51 52
0
o EtN, OJ\/ Grubb's Cat,

52 + \)J\(n : 12

AN
CH,Cl, X CH,Cl,, 60 °C
0°C

53 54

Sekil 10. (R)-Goniothalaminin frans-sinnamaldehitten baglayarak gerceklestirilen
sentezi.
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(R)-BINOL’den (49) titanyum tetra-isopropoksit, titanyum tetraklortr ve gumus (l)
oksit esliginde elde edilen katalizér (50) daha sonra trans-sinnamaldehite (38) asimetrik
allillenme reaksiyonunda kullaniimis ve %14-27 araliginda verimlerle beklenen trtin (52) elde
edilmistir. Uriiniin enantiyomerik fazlasi elde edilen riiniin optikal rotasyonunun
literatlirdekl degerlerle karsilastinldiginda %73 olarak bulunmustur. Benzer enansiyomerik
fazla ayrica HPLC c¢alismasinda da (Chiralcel AD-H kolon) gorilmistir, sentezin devami bu
asimetrik sentez yontemiyle elde edilen alkol Gizerinden yapilmistir. Allil alkol (52) trietilamin
bazi esliginde akriloyl klorlr (53) ile reaksiyona sokulmus ve %48-65 araligindaki verimlerle
ester (54) elde edilmigtir. Son basamakta elde edilen lakton Grubbs’ katalizoru ile (R)-

goniothalamine (12) %38 verimlerle gevrilmigtir (Sekil 10).

Yoéntemin saglikli calistigi gérildikten sonra benzaldehitten baslanarak
konformasyonel olarak sinirlandiriimis (R)- ve (S)-goniothalamin tlrevlerinin sentezlerine
baslanmistir. Sentez sirasinda (R)-goniothalamin igin (R)-BINOL, (S)-goniothalamin iginse
(S)-BINOL'Un Ti-O-Ti iskeletine tutunmasiyla olusturulan kompleksler asimetrik katalizér
olarak kullaniimistir. Sentez islemleri stiresince sentezlenen molekullerdeki enansiyomerik
fazlaligin daha ilk basamakta dengeye ulastigi, dolayisiyla ikinci ve lGglincl basamaklarda
%ee degerinde herhangi bir degismenin olmasi beklenmiyordu. Bu nedenle baslangicta
sadece elde edilen alkollerin enansiyomerik fazlaliklari optikal rotasyonlarina (literatiirde
referans deg@eri varsa) yada analitik bir kiral kolon (Chiracel AD-H, 0,46x150 mm) monte
edilmis HPLC’de bakarak karar veriliyordu. Buna tezat olarak literatlirde isleyis
mekanizmalari tam anlagilamamakla beraber kiral olmayan dolgu malzemelerinin kullanildigi
kromatografik kolonlarin enansiyomerik olarak yari saf olan molekiiller Gzerinde
enansiyomerik zenginlestirmeye neden oldugu rapor edilmistir (Cundy 1983, Gawley 1996).
ilginctir ki bu fenomenanin islendigi bircok calismada herhangi bir fonksiyonel grup icin
genelleme yapiimamisken Stephani ve ¢alisma arkadaslari 6zellikle kiral karbonlarinda
benzilik hidrojene sahip olan molekillerde enansiyomerik zenginlestirmenin daha rahat
oldugunu rapor etmiglardir (Stephani 1998).

Bu nedenle hedef olarak aldigimiz conformasyonel olarak sinirlandiriimig
goniothalamin tlrevlerinin sentezi sirasindaki buttin trlnler kiral karbonlarinda benzilik
protona sahip olduklari icin her basamak sonrasinda HPLC bakma zorunlulugu dogmustur.
47 ve 48 no’lu molekillerin sentezleri sirasinda gercgeklestirilen reaksiyonlar, bunlarin
verimleri ve kiral kolon monte edilmis HPLC kullanilarak hesaplanmis enansiyomerik
fazlaliklar tablo 1'de 6zetlenmistir. Tablodanda gorilecegi Uzere (R)-BINOL’le yapilan
reaksiyon serisinin enansiyomerik fazlaliklarinda gok buyuk bir degisim olmazken, (S)-BINOL
ile gergeklestirilen reaksiyon serisinin son basamaginda literatiirde bahsedilenin tersine
enansiyomerik fazlalikta azalma gercgeklestigi gorulmastir. Bu ¢alisma daha ¢ok hedeflenen
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molekdillerin sentezlenmesi ve antikanser 6zelliklerinin belirlenmesinin amacini
hedeflediginden test edilecek molekillerin enansiyomerik fazlaliginin dogru olarak
belirlenmesi cok 6nem tasimaktadir. Elde edilen Urinlerin biyolojik aktiviteleri burda belirtilen
enansiyomerik fazlaliklarla test edilmistir.

Tablo 1. Konformasyonel déntsimleri sinirlandiriimis goniothalamin tiirevlerinin (47 ve 48)
sentezinde elde edilen verim ve enansiyomerik fazlaliklar.

9 OH
kat. (10 mol %),
H + /\/SnBU3 A
-20°C
55 51 56 (R konformasyon)

57 (S konformasyon)

0 EtsN, oj\/ Grubb's Cat,
% (veya S7) * \)J\d CH,Cl, OO X CH,Cl,, 60 °C o7 trevad®
0°C
= 5 S kemormacyen)
Katalizér Alkol Ester Lakton
(verim %ee) (verim %ee) (verim %ee)
(R)-BINOL 56 (59, 80) 58 (53, 79) 47 (88, 76)
(S)-BINOL 57 (26, 82) 59 (73, 81) 48 (73, 43)

Sentez islemleri bittigi sirada enstitimizde hentz bir hicre kultir laboratuvari
bulunmadigindan Ege Universitesi Biyomiihendislik Bélimiinden Prof. Dr. Kemal Korkmaz
bizim i¢in bu molekilleri dort degisik kanser hticresi (PC-3, MCF-7, DU-145 ve LNCAP)
Uzerinde 4 degisik konsantrasyonda test etti. Elde edilen ilk sonuglarda test edilen btin
molekdller 50 uM konsantrasyonda hlicre ¢gogalmasini ortalama %97 oraninda
durdurmaktadir. Bu maddelerin degisik dozlarda (22,3 uM, 11,2 uM, ve 5,6 uM) kanser

hicreleri Gzerindeki sitotoksik etkileride ¢alisiimis ve sonuglar grafik 1’de gdsterilmistir.

Bu deneylerde pozitif kontrol olarak kamptotesin (29 uM) ve Etoposit (20 uM)
kullaniimistir. Hemen hemen test edilen bitlin kanser hiicrelerinde R konfigrasyonuna sahip
naftalin tirevinin (47), hem S-enansiyomerine (48) hemde (R)-goniothalamine (12) gore daha
sitotoksik oldugu gézlemlenmistir. Elde edilen bu sonug liretatlirde daha dncede belirtilen
(R)-goniothalaminin (S) enansiyomerine gore daha sitotoksik oldugu sonucuyla
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uyusmaktadir. Buna ek olarak konformasyonel olarak sabitlenmis naftalin yapisinin stilbene

gore sitotoksik etkiyi arttirdigini sdylemekde yanlis olmaz.

120,0 e
100,0 M
x
= 80,0 g
S 60,0 e -
[$]
2 40,0 4
20,0 g
0,0 T T T
= s = s s s s s s 5 & 0%
3 3 3 3 3 3 3 3 3 = = =<0
Te) ™ o~ ™ o~ © ™ o~ © £ = -5 5 0
& = < R“' Ry o R}' — ) ke ;. 5 % e=
N N < Q A N Q A - o3 o ==
A\ A & N N S © © ¢ £C e = 8
< < < < 8 i

0O DU-145 o LNCAP o MCF-7 m PC-3

Grafik 1. DU-145, LNCAP, MCF-7, ve PC-3 kanser hucreleri Uizerinde 12, 47, ve
48 nolu bilesiklerin sitotoksik etkileri.

Elde edilen sonugclar Gzerinden hiicre gogdalmasini %50 oraninda durdurulmasi igin
gerekli olan ICsy degerleri GraphPad Prism biyoistatistik programiyla hesaplanmistir,
sonuglar tablo 2’de bilginize sunulmustur. Bu sonuglardanda 47 nolu naftil tirevinin 12 ve
48’e gore daha dusik konsantrasyonlarda hiicre gogalmasini %50 durdurdugu

gOrulmektedir.

Tablo 2. 12, 47, ve 48 nolu maddeler igin ICs, degerleri.?

DU-145 LNCAP MCF-7 PC-3

12 28 12 19 4
47 19 11 12 3
48 37 15 28 12

® Hiicre gogalmasini %50 durdurmasi igin gerekli olan konsantrasyon degeri (lg
deneyin ortalamasi alinmistir). GraphPad Prism programinda puM olarak
hesaplanmistir. (dogrusal olmayan baglanim, > 0,9).

Konformasyonel olarak sinirlandiriimis molekiillerin dizayninda miimkin oldugunca
sterik faktoérlerden kaginmak gerekmektedir ¢linki bu siterik faktorler potansiyel ilag
molekilinin bir hedef enzime bagdlanmasi sirasinda olusacak etkilesimleri azaltabilir veya
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cogaltabilir. Sitiren ile 2-naftil grubu arasinda C,H, buyuklligutinde bir siterik farkhlik
bulunmaktadir, bu nedenle 47 no’lu molekilin aktivitesinin yiksekliginin kaynagi stirendeki
sigma baginin dénmesinin engellenmesi olabilecegi gibi bu sterik farklilikda olabilir.
Piyasadaki mevcut aldehitle muhtemel baslangi¢ noktasi olarak kullanildigindan
goniothalamindeki sitireni 2-naftilden daha iyi mimikleyecek daha kuiigtk bir stibstrat
bulunamamigtir. Bunun yerine 2-naftille benzer veya biraz daha buyuk aldehitler secilerek
sekil 11°’de gosterilen 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on yapilari (60-65) dizayn edilmistir.

63 64 65

Sekil 11. ikinci jenerasyon dizayn edilen 6-bisikloaril stibstitiientli 5,6-dihidro-2H-
pyran-2-on yapllari.

Secilen molekiller arasinda 2-naftii grubuna en yakin olaran 3-kinolin
substratidir. Diger Urtinler daha ¢ok sterik olarak 2-naftile yakin buytklikte olmasi nedeniyle
segilmistir. (S) enansiyomerinin (R)dan daha az aktif oldugu gozlemlendiginden ileriki
sentezlerde sadece R enansiyomerlerin elde edilmesi planlanmistir. Hedeflenen (R)
enansiyomerleri literaturde tanimlanmis (R)-goniothalaminin sentezine benzer yolla
sentezlenmistir (Fatima 2005). (R)-BINOL'den (49) elde edilen katalizbér 50, secilen
arilaldehitlerin (66-71) enansiyosecici allillenmesi reaksiyonunda kullaniimis ve kiral alkoller
(72-77) elde edilmiglerdir. Urlintinlerin enansiyomerik fazlasi elde edilen (riiniin varsa optikal
rotasyonunun literatirdekii  degerlerle  karsilastiriimasiyla velveya kiral HPLC
kromotografisiyle (Chiralcel AD-H kolon) tayin edilmistir. Sentezlerin devami asimetrik sentez
yontemiyle elde edilen alkoller Gzerinden yapilmistir. Bu alkoller daha sonra akriloyl
esterlerine (78-83) donusturilmus ve son olarakta Grubbs’ katalizériiyle hedeflenen Urinlere
(60-65) cevrilmistir. Tepkimelerin verimleri ve enansiyomerik fazlaliklari tablo 3’de
Ozetlenmistir. Butun basamaklardaki Griinler HPLC’de kiral kolonla kontrol edilmistir. Bunun
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yaninda elde edilen bazi maddelerin (73, 78, 80, ve 63) optiksel déndirme analizlerini ilk
sentezledigimizde okunamadigi icin bu sentezler ikinci defa tekrarlanmig ve tekrarlanan
tepkimelerin verimleri ve enansiyomerik fazlaliklari tablo 3’de kdseli parantez icerisinde italik
olarak gdsterilmistir. Bu maddelerde birinci denemelerde herhangi bir g¢evirme
okunmamasinin muhtemel iki nedeninin oldugunu dislnlyoruz ya bu maddelerin spesifik
optikal déndirmeleri ¢ok glgli olmadigi icin disik konsantrasyonlarda herhangi bir ¢cevriime
go6rilmedi yada polarimetre cihazinda sorun vardi. Bu optikseldondirmelerini 6lgebilmek igin
bu maddelerin daha blyuk miktarlarda eldesi gerekmekteydi.

Tablo 3. 6-Bisikloaril substitientli 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on yapilarinin (60-65)
sentezlerindeki verim ve enansiyomerik fazlaliklar.

0 50 (10 mol %), OH 0 EtsN,
+ _~~_-SnBu B +
Ar)J\H ~ ’ -78°C AT vj\m CH,Cl,,
°C
66-71 51 72-717 53 °
o) o}
C:))J\/ l c:) |
Ar/-\/\ (M‘, Ar .
78-83 CH,Cly, 60°C 60-65
A Alkol, Ester, Product,
r
(% verim, %ee) (% verim, %ee) (% verim, %ee)
e 72, 78, 60,
41, 77) (69, 44) (75, 11)
OO [48, 87] [73, 73]
_ 73, 79, 61,
CHsy (19, 97) (62, 100) (60, 100)
SO MY
T 74, 80, 62,
OO (14,72) (56, 66) (87, 93)
[65, 73] [62, 78]
CH,
- 75, 81, 63,
N (21, 65) (56, 100) (34, 95)
¢ [76, 85] [48, 84] [34, 86]
A 76, 82, 64,
@(Nj (48, 93) (54, 92) (62, 97)

0u L\ 77, 83, 65,
@ \Cf (11, 76) (76, 75) ©1, 77)
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Tabloda acgikca gorilecegi Uizere bu sentez yonteminin birinci basamagindaki verim
batin denemelerde %50’nin altinda bunun en buyuk nedeni olarak iki muhtemel agiklama
getirilebilir. Birincisi, literatirde bu reaksiyonlar ¢ok wuzun sireli reaksiyonlardir ve
tamamlanmasi gunlerce surebilir. Bu basamakta yiksek enansiyomerik fazlalik igin sicakhigin
mumkin oldugunca disuk dusik tutulmasi gerekmektedir. Laboratuvarimizda reaksiyonu
glnlerce dusuk sicaklarda tutabilecek ekipman bulunmamaktadir, ve rapor edilen verimler
insan gucuyle yaklasik bir gunlik denemelerde elde edilen verimlerdir. Reaksiyon slreci
uzun tutuldugunda verim artacaktir. ikinci sebep olarakda solvent igerisinde muhtemel nem
bulunma olasihgl. Enstitimiz deniz kenarinda yerleskelendirildiginden her ne kadar
diklorometani kalsiyum hidrir Gzerinde distille edersek edelim aktarmalar sirasinda yada
deney kurumu sirasinda azda olsa ortamdan nem kapma olasili bulunmaktadir. Caligilan
madde miktarlarida ¢ok biyiik olmadigindan nemin etkisi gok énemli olabilir. ikinci ve Gglincii
basamaklar genelde daha sorunsuz ¢alismaktadir.

Giris kisminda literatirde yer alan (R)-goniothalaminin turevlerinin yapi-aktivite
iliskileri incelenirken bahsedildigi gibi Michael tepkimesi icin bir akseptorun varligi molekdlin
aktivitesi icin blylk o©6nem tasimaktadir. Bunun yaninda siklik olmayan bir Michael
akseptorune sahip akriloyl esterlerinin  (78-83) sitotoksik etkilerinin olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu nedenle sitotoksisite testlerine dncelikle bu esterlerden baglanmistir.
Baslangigta IC5, degeri 50uM’dan yuksek olan molekdilleri belirlemek igin butiin maddeler bu
konsantrasyonda PC-3 ve MCF-7 kanser hicreleri igin standard MTT testine tabi tutulmustur.
3-Fenoksifenilden elde edilen akriloyl esterinin (83) 1C5, degeri MCF-7 icin test edilen
konsantrasyonun Uzerinde oldugu belirlenmistir. Sitotoksik etki gosteren diger molekiillerse
PC-3 ve MCF-7 kanser hicrelerinde 7 dedisik konsantrasyonda MTT testine tabi
tutulmuslardir. Sonuglar grafik 2-5'te 1uM’dan yuksek ve kuguk konsantrasyonlar igin ayri
ayri gosterilmistir. Grafiklerden goérildigu gibi her iki kanser hicresi hattindaki en aktif

molekdiller 79 ve 81’dir.
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PC-3 (1 uM'dan biiyiik konsantrasyonlar igin)
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Grafik 2. 78-83 no’lu maddelerinin PC-3 kanser hlicreleri Uzerinde, dislk
mikromolar konsantrasyonlardaki sitotoksik etkileri.
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Grafik 3. 78-83 no’lu maddelerinin PC-3 kanser hucreleri (izerinde, nanomolar
konsantrasyonlardaki sitotoksik etkileri.

26



MCF-7 (1 uM'dan biiyiik konsantrasyonlar igin)
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Grafik 4. 78-83 no’lu maddelerinin MCF-7 kanser hticreleri tGizerinde, disuk
mikromolar konsantrasyonlardaki sitotoksik etkileri.
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Grafik 5. 78-83 no’lu maddelerinin MCF-7 kanser hcreleri lUzerinde, nanomolar
konsantrasyonlardaki sitotoksik etkileri.
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Bu degerler kullanilarak esterler igin 1Cs, degerleride hesaplanmis ve tablo 4’de
gosterilmistir. Denemelerde akrilat esterlerinin (R)-goniothalaminden daha az sitotoksik
etkiye sahip olduklari, yapilari ile aktiviteleri arasinda herhangi bir iligski bulunamadigi ve 79,

81 ve 82 no’lu molekillerin en sitotoksik esterler oldugu gbézlemlenmisgtir.

Tablo 4. MCF-7 ve PC-3 kanser hicrelerinde 78-83 no’lu molekullerin 1Cs,
konsantrastonlari.?

MCF-7 PC-3
78 >50.0 22,9

79 10,4 8,8
80 33,1 45,0
81 13,2 15.0
82 28,8 16,3

83 >50.0 >50.0

? Hucre gogalmasini %50 durdurmasi igin gerekli olan konsantrasyon degeri (li¢
paralel deneyin ortalamasi alinmigtir). GraphPad Prism programinda uM olarak
hesaplanmistir. (dogrusal olmayan baglanim, > 0,9).

Benzer sitotoksisite ¢calismalari ayni kanser hiicre hatlarinda laktonlar (60-65) icinde
yapilmis ve PC-3 ve MCF-7 kanser huicrelerinde 7 degisik konsantrasyonda MTT testine tabi
tutulmuslardir. Sonuglar grafik 6-9'da 1uM’dan ylksek ve kigulk konsantrasyonlar igin ayri
ayri gosterilmistir. Grafiklerden 1-naftil substituentine sahip laktonlarin belli bir yapi-aktivite
ilskisine sahip oldugu goérliimektedir. 1-Naftil slbstitienti ayrica bir metil sUbstitientine
sahipse aktivitenin dahada arttigi goézlemlenmektedir. Net farkhliklarini gérmek igin
laktonlarin 1Cs, degerleride hesaplanmis ve tablo 5’de gdsterilmistir. Her iki kanser hiicresine
en yuksek sitotoksiteyi gosteren lakton 62 no’lu 1-(4-metilnaftil) substituenti olandir, ve (R)-
goniothalamine goreceli olarak PC-3’'de 80 kat, MCF-7’de 40 kat daha aktiftir.

Tablo 5. MCF-7 ve PC-3 kanser hicrelerinde 60-65 no’lu molekillerin ICs,
konsantrastonlar!.?

MCF-7 PC-3

60 2,6 0,8
61 2,6 0,13
62 0,44 0,05
63 32,5 9,8
64 3,2 2,5

65 >50.0 11,0

? Hiicre gogalmasini %50 durdurmasi igin gerekli olan konsantrasyon degeri (lig
paralel deneyin ortalamasi alinmistir). GraphPad Prism programinda puM olarak
hesaplanmistir. (dogrusal olmayan baglanim, 2> 0,9).
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PC-3 (1 uM'dan biiyiik konsantrasyonlar igin)
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Grafik 6. 60-65 no’lu maddelerinin PC-3 kanser hlicreleri tizerinde, digslk
mikromolar konsantrasyonlardaki sitotoksik etkileri.
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Grafik 7. 60-65 no’lu maddelerinin PC-3 kanser hicreleri (izerinde, nanomolar
konsantrasyonlardaki sitotoksik etkileri.
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MCF-7 (1 uM'dan biiyiik konsantrasyonlar igin)
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Grafik 8. 60-65 no’lu maddelerinin MCF-7 kanser hiicreleri Gizerinde, diisuk
mikromolar konsantrasyonlardaki sitotoksik etkileri.
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Grafik 9. 60-65 no’lu maddelerinin MCF-7 kanser hicreleri Gizerinde, nanomolar
konsantrasyonlardaki sitotoksik etkileri.
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Bunun yaninda yapisal olarak 2-naftil ve 1-naftile benzeyen kinolin tirevlerinde
paralel bir aktivite artisi gézlemlenememistir. Sonuglar bisikloaril turevlendirilmis pyran-2-
one’larin aktivitesi i¢cin konformasyonel sinirlandirma ve sterik faktériin yanina dglinct bir

faktor olarak polariteyi eklemistir.

Polaritenin aktiviteye olabilecek etkilerini daha iyi anlayabilmek igin ticari olarak
satilan 1-naftilaldehit tlirevlerinden Ug¢ tanesi (84-86) baslangi¢ noktasi alinarak yeni 1-naftil
tirevlendirilmis o-laktonlarin sentez ¢alismalari yapiimistir. Laboratuvarimizda yapilan butin
denemelerde daha ilk basamakta 84-86 no’lu aldehitlerin asimetrik olarak alkollere (88-90)
donistirilmeleri cabalari basarisiz olmustur. Yine literatlirde bulunmayan 3-bromofenil
substitientli  5,6-dihidro-2H-pyran-2-on sentezi denenmigtir. Bu denemelerdede m-
bromobenzaldehitin allillenme reaksiyonu basarisizlikla sonuglanmistir (sekil 12).

)OL o 50 (10 mol %), on
A" TH ~ 78°C AN
84-87 51 88-91
gincelcelisele
Br
OMe NMe,

Sekil 12. Metoksi ve dimetilamin tlrevilendiriimis 1-naftilaldehitler ve m-
bromobenzaldehitin allillenme tepkimeleri.

Bu basarisiz denemelerden sonra, glicli antiproliferativ etki gésteren 60-62 no’lu
bilegiklerindeki stereojenik merkezlerdeki (R)- konfigrasyonunun (S)- ile degistirilmesinin
aktiviteyi ne sekilde etkilendigini gérmek igin 94-96 no’lu molekillerin sentezlerine
calisiimistir. Sentezlerde yine (S)-BINOL-Ti katalizérl varliginda aldehitlerin asimetrik
alllenme tepkimeleri yapiimistir. Tepkimelerin verimleri (R)-BINOL varliginda elde edilen
reaksiyonlarla karsilastirildiginda dusiik kalmaktadir. Ozellikle bu basamakta 2-metil-1-naftil
ve 4-metil-1-naftilaldehitlerin tepkimeleri %5’ten kuguk verimlerle sonuglanmistir. 2-Metil-1-
naftilaldehitle yapilan reaksiyondan elde edilen alkolin miktari sonraki basamaklarda devam
edebilmek icin yeterli olmamistir. Daha sonra 88 ve 90 no’lu alkoller akriloyl klortr ile
esterlestiriimis ve Grubss’ katalizorlyle a,f-doymamis laktonlara (94, 96) cevrilmigtir.
Urtintnlerin enansiyomerik fazlasi yine kiral HPLC kromotografisiyle (Chiralcel AD-H kolon)
tayin edilmistir, reaksiyon verimleri ve enansiyomerik fazlaliklari tablo 6'da 6zetlenmistir. Bu

bilesiklerin biyolojik aktiviteleri rapor yazildigi sirede henuz yapilmamis oldugundan su an

31



bunlarin yapi-aktiviteleri arasinda benzer bir iligki bulunup bulunmadigini séylemek mimkin

degildir. Bu molekdllerin aktivite testleri yapildiktan sonra bulgular yeni bir yayin olarak

sunulacaktir.

Tablo 6. 1-Naftil siubstituentleri iceren (S)-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on tirevlerinin

sentezi.
0 cat (10 mol %), OH 0 Et3N,
+ /\/SnBu3 - . - .
Ar)J\H -78°C Ar X \)J\a CH,Cly,
0°C
66-68 51 88-90 53
0 o]
s o
/'\/\ Grubb's Cat,
Ar N Ar
CH,Cl,, 60 °C
91-93 94-96
A Alkol, Ester, Product,
r

(% verim, %ee)

(% verim, %ee)

(% verim, %ee)
T 88, 91, 94,

(30, 73) (77,75) (88, 33)
o oH 89, 92, 95,
’ (<1! _) (_’ _) (_! _)
e 90, 93, 96,

(1, 47) (80, 55) (83, 57)

CHj

3.2. Eter Fonksiyonalitisine Sahip Goniothalamin Tiirevlerinin Sentezine Yonelik

Calismalar

Projede 6rnek alinan goniothalamin yapisinda yapilmasi planlanan ikinci degisiklik
baglac kisminda C=C cifte baginin yerine bir eter fonksiyonel grubu yerlestiriimesiydi.
Goniothalamin turevlerinin yapi aktivite iliskileri incelenirken benzer bir eter fonksiyonalitisine
sahip 13 no’lu molekulln antiproliferativ etkisi goniothalaminle karsilastirilabilecek
dizeydedir (Fatima, 2005). Bu nedenle (R)- veya (S)- konfigurasyona sahip benzer tirvlerin
sentezi daha yuksek sitotoksik potansiyele sahip molekiilleri verebilir.

Bu molekiillerin sentezi igin diglinilen baslangic maddeleri sekil 13’'te gdsterilmigtir.

(R)-Goniothalamin tirevlerinin (43) sentezleri igin Fatima ve ekibi tarafindan gelistirilen
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benziloksiasetaldehitten (41) baglayarak dnce (R)-6-hidroksimetill-5,6-dihydro-pyran-2-one
(46) yapisina (Fatima, 2005) arkasindanda nikleofilik yerdegistirme tepkimeleriyle
hedeflenen molekullere ulagiimasi planlanmistir. Ayni molekillerin (S)- enansiyomerleri
iginse, ticari olan satilan (S)-klorometil-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (97) baslangic¢ noktasi
olarak segilmistir. Her ne kadar bu molekilln yapisinda ¢ tane elektrofilik karbon
bulunsada, bir nikleofilik yerdegistirme reaksiyonundan elde edilecek kiiglk miktardaki eter
fonksiyonalitisine sahip doymamig lakton biyolojik testler icin yeterli olabilecektir.

o o]
o0
(AnR"° HO_~
43 46 4
o o]
(@) [ e— 10
0. | cl |
(Ar)R
97 98

Sekil 13. Tasarlanan baglag olarak eter fonksiyonel grubuna sahip (R)- ve (S)-
goniothalamin tlirevlerinin geri-sentez analizleri.

Benziloksiasetaldehit’in allillenme reaksiyonu degisik kosullar altinda denenmistir,
denemelerin 6zeti tablo 7°de verilmistir. ilk deneme literatiirde rapor edilen R-BINOL’tin Ti(O-
'Pr)4 ile CH,Cl, igerisinde geriddniisiim altinda 1 saat muamele edilmesiyle olusturulan
katalizor esliginde -20 °C’de denenmistir. Reaksiyon sonunda hedeflenen allil alkol %30
verimle rasemik olarak elde edildi. Maddenin SiO, kolonunda saflastiriimasindan sonra
enansiyomerler kiral HPLC kromotografisiyle (Chiralcel AD-H kolon) gézlemlenmistir. Ayrica
ayni deney sonunda reaksiyona giren katalizdr saf olarak kolondan izole edilmis ve kiral
HPLC kromotografisiyle (Chiralcel AD-H kolon) enansiyomerik incelemesi yapilimistir.
iigingtirki reaksiyon sonunda geri kazanilan BINOL'de rasemik bir karigim halindedir.
inantyoruzki katalizériin hazirlanmasi sirasinda verilen 1s1 sonucunda R-BINOL rotasyonal
enerji bariyerini gegerek rasemizasyona gitmektedir. Bu nedenle daha sonraki bitin
denemelerde katalizor hazirlama esnasinda isi kullaniimamistir.

Daha 6nceki aldehitlerin asimetrik allillenmesi tepkimelerinde kullanilan 50 no’lu
katalizérlede denemelerde bulunulmus fakat bu sefer herhangi bir Griin olusumu
gdzlenmemigtir. ilk denemedeki basarili deneme tekrar edilemedigi igin ayni reaksiyon
BINOL yoklugunda denenmis, sadece titanyum (IV) klorir veya titanyum tetraizopropoksit ile

denenmistir. Bu denemelerde de hedeflenen alkol (99) olusturulamamistir.
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Tablo 7. Benziloksiasetaldehit'in asimetrik allillenmesi tepkimeleri icin yapilan

denemeler.
©/\O/\70 + _o~_-SnBug Kosullar O/W
OH
51
41 99

Deneme  Kosullar Sonug

1 Katalizor*, CH,Cl,, -20 °C %30 verim, rasemik karisim
2 50, CH,Cl,, -20 °C Reaksiyon gézlemlenmedi
3 Ti(O-'Pr)4, CH,Cl,, -20 °C Reaksiyon gézlemlenmedi
4 TiCls4, CH,Cly, -20 °C Reaksiyon gdzlemlenmedi

* R-BINOL’tin Ti(O-'Pr), ile CH,Cl, igerisinde geridéniisiim altinda 1 saat
muamele edilmesiyle olusturulmustur.

Benziloksiasetaldehitin basarisiz allilenme denemelerin yaninda eter grubuyla
fonksiyonalize edilmis (S)-goniothalamin tlrevlerini sentezlemek igin ticari olarak satilan (S)-
6-klorometil-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (98) maddesi baslangi¢ noktasi olarak alinmis ve
degisik kosullarda olusturulan fenoksit iyonlariyla reaksiyona tabi tutulmustur. Sekil 14’de de
gosterildigi Uzere 98 no’lu molekiilde nikleofillerle reaksiyona girmesi muhtemel (i¢ adet
karbon bulunmaktadir. Buna ragmen elde edilecek kuguk miktardaki hedef molekul biyolojik
aktivite testlerini yapmamiz igin yeterli olacaktir. Bu amagla fenoksit eklenme tepkimeleri igin
denenen kosullar tablo 8'de 6zetlenmistir.

(0]

YN
Cl Electrofilik

N
98 karbonlar

Sekil 14. (S)-6-klorometil-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on (98) yapisindaki elektrofilik
karbonlar.

Tablo 8'den de goriilecegi tizere, genelde 1 birim 98 no’lu molekdl 1 birim fenoksitle
reaksiyona tabii tutulmustur. Sadece 8 no’lu denemede 6 birim fenoksit kullaniimigtir.
Genelde iki basamakli distintlen reaksiyonlarda eldeki fenoller bazlarla (NaOH, Na,COj,,
Et;N) fenoksite gevrilmis, arkasindan 98 no’lu molekiillerle tepkimeleri denenmistir.
Reaksiyonlarda OS’den (oda sicakhgi) solventlerin geri dondiirme sicakliklarina kadar
degisen reaksiyon sicakliklari denenmistir. Solvent olarakda polar protik olmayan
solventlerden DMF, Et3N, Aseton, CH,CI; ile polar protik solventlerden su ve etanol
kullaniimistir. Muhtemel bir yavas reaksiyon olasiligina karsin butun reaksiyonlar en az 2,5
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saat TLC ile izlenmistir. Bu reaksiyon icin yapilan bitin denemeler basarisizlikla

sonug¢lanmistir. Bunun yaninda 10 ve 11 no’lu denemelerde dncelikle iyot iyonuyla klortin yer

degistirme tepkimeleri denenmis arkasindan olusan ham Uriin saflastirlmadan fenol ve

fenoksitle reaksiyona sokulmustur. Bu denemelerde de basari elde edilememigtir.

Tablo 8. Fenollerin (S)-6-klorometil-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on ile denenen nikleofilik

yerdegistirme tepkimeleri.

|\OH :
// _—
R

0]

-\ﬁ O
0 Cl

5o
ii
Ar/O

//
100 101 102
Deney Ar-OH i i Sonug
1 3-Fenilfenol (1 birim) - CH.CI,, OS, 2,5 s. Olumsuz
2 3-Fenilfenol (1 birim) - CH.CI,, EtsN, OS, 2,5 Olumsuz
S.
3 3-Fenilfenol (1 birim) DMF, Na,COg3, 90 °C, Olumsuz
3s.
4 3-Fenilfenol (1 birim) NaOH, H,O H,O/DMF, Olumsuz
Geridondurme, 3,5 s.
5 1-Naftol (1 birim) NaOH, H,O H,O/DMF, Olumsuz
Geridondurme, 3,5 s.
6 2-hidroksi-6- NaOH, H,O H,O/DMF, Olumsuz
metilasetofenon Geridbndirme, 4 s.
(1 birim)
7 3-hidroksi NaOH, H,O H,O/DMF, Olumsuz
benzaldehit (1 birim) Geridbndirme, 3,5 s.
8 3-Fenilfenol (6 birim) NaOH, H,O H,O/DMF, Olumsuz
Geriddndirme, 1 gin
9 3-Fenilfenol (1 birim) NaOH, H,O H,O/EtOH, Olumsuz
Geridbndirme, 2,5 s.
10 3-Fenilfenol (1 birim) - Kuru Aseton, Ki, Olumsuz
NagCOg,
Geridondirme
11 3-Fenilfenol (1 birim)  NaOH, EtOH, Kuru Aseton, Ki, Olumsuz
Geriddndirme Geridondirme
12 3-Fenilfenol (1 birim) DMF, DMF, Geridondirme, Olumsuz
N82C03, OS. 1 gun
13 3-Fenilfenol (1 birim) DMF, Et;N, DMF, 0OS->70°C,1 Olumsuz
OS. gln
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Tablo 9. Gumus tuzlar egliginde fenollerin (S)-6-klorometil-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on
ile denenen nikleofilik yerdegistirme tepkimeleri.

O O

Kosullar
c AR "°
98 100 97
Deneme Kosullar Sonug
1. Ag,0, Toluen, 25 °C. Olumsuz
2. Ar-OH=3-fenilfenol, DIPEA, Ag.0, CH.Cl,, 0 -> 25 °C, 7 s. Olumsuz
3. Ar-OH=3-fenilfenol, DIPEA, Ag,O, DMF, 0 -> 70 °C, 15 s. Olumsuz
4. Ar-OH=3-Metoksifenol, piridin, Ag,O, CH,Cl,, 0 -> 25 °C, 5 s. Olumsuz
S. Ar-OH=3-Fenilfenol, DIPEA, AgOTf, CH,Cl,, 0 -> 25 °C, 5 s. Olumsuz
6 Ar-OH=Benzilalkol, piridin, AGOTf, CH,Cl,, OS, 5 s. Olumsuz
7 Ar-OH=3-Fenilfenol, AQOTf, Et;N, Geridondirme Olumsuz
8 i) 98, AgOTf, CH3CN. Jji) 3-Fenilfenol, EtzN Olumsuz

Reaksiyonlardan TLCde olugtugu gézlenen yeni molekullerin saflagtiriimasina
cahisiimistir. Yapilan NMR analizleri sonucunda hedeflenen molekiile rastlanmamistir. Bu
tepkimelerin galismama nedenleri belirlenemezken a,-doymamig laktonun Michael
reaksiyonu muhtemel en hizli reaksiyon oldugu disunulmuistir fakat SiO, kolonundan izole
edilen molekdllerin NMR’larinda bunu destekleyen bir bulgu bulunmamistir. Gelinen noktada
C-Cl baginin reaktivitesinin muhtemel Michael reaksiyonundan daha hizl ¢alismasi icin
literatlirde iyi bilinen giimus tuzlar esliginde eter olusturma denemeleride yapiimistir.
Williamson Eter sentezine gore daha ilimh kosullarda gercgeklestirilien bu denemelerin 6zeti
tablo 9’da verilmistir.

3-Metoksifenol, 3-fenilfenol gibi elektronca zengin fenollerle benzilalkolin kullanildigi
denemelerde gimdas (1) oksit ve gimus triflate tuzlari kullaniimistir. Toluene, diklorometan,
DMF, piridin, EtsN ve CH3CN ¢bzgen olarak kullaniimistir. Denemelerin bir kisminda (8 no’lu
deney modeli) ilk basamakta Cl ile OTf'nin yerdegismesinden olusan ara urln stzullerek
beyaz renkteki AgCl ¢cokeltisinden uzaklastiriimis ve sonrasinda fenoksit ile reaksiyona tabii
tutulmustur. Yine bu gruptaki denemelerimizde de bitiin ¢abalarimiz bosa ¢ikmistir.

Son olarak herhangi bir katalizore ihtiyac duymayacak fenoksit ve anilin gibi
nukleofillerle 98 no’lu molekilin tepkimeleri DMF ve N-metilpirolidon icerisinde denenmistir

(sekil 15). Bu reaksiyon denemlerinde de herhangi bir basariya ulagilamamistir.
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Sekil 15. (S)-6-Klorometil-5,6-dihidro-2H-pyran-2-on’un sodyumfenoksit ve anilinle
olan tepkime denemeleri.

3.3. Konformasyonel Olarak Sinirlandiriimig Goniothalamin Tiirevlerinin QSAR

Caligmalari ve Michael Katilma tepkimeleri

Gunumiuzde biyolojik aktivitesi bilinen molekillerin yapilarina goére iliskilendirilmesi
icin molekuler modelleme galismalari gelismis programlarla yapilabilmektedir. Bu modeller
sayesinde molekiillerin hacimleri, ylizey alanlari, LogP degerleri, HOMO ve LUMO eneriji
seviyeleri ve muhtemel reaktif bolgeleri tayin edilebilmektedir. Bu sekilde elde edilen bilgi bir
sonraki jenerasyonda yeni dizaynlar yapilirken dikkat edilecek noktalarida aciga
¢cikarmaktadir. Projenin son alti aylik stirecinde spartan 08 programi temin edilmis biyolojik
aktivitesini bildigimiz molekiller (12, 47, ve 60-64) icin dedisik kuantum hesaplamalari,
molekdlin ytzey alani, molekilin hacmi, HOMO-LUMO eneriji seviyeleri DFT (Density
Functional Theory) metoduyla B3LYP6-31G* baz setiyle konformasyonel enerjisi minimize
edildikten sonra hesaplanmistir (Shao 2006). Elde edilen bilgiler tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. 12, 47 ve 60-64 no’lu molekdiller i¢in kuantum hesaplamalari.
Molekiil CPK Alan CPK Hacim PSA LogPC EHOMO ELUMO

(A?) (A3) (A?) (kcal/mol  (kcal/mol
12 236,06 218,33 21,82 2,9 -14:)2),83 -30),13
47 245,15 236,7 21,32 3,38 -137,82 -30,76
64 240,62 230,47 28,56 2,47 -148,64 -36,37
60 241,96 236,11 20,68 3,38 -136,71 -29.81
63 237,42 229,96 27,82 2,47 -146,63 -37,44
61 262,23 2544 19,65 3,87 -135,97 -30,66
62 259,85 253,97 20,87 3,87 -134,65 -29,21
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Yapi-aktivite iligkisine ek olarak sitotoksisiteyi etkileyen bir diger faktor olarak logP 6n
plana ¢ikmaktadir. LogP degeri molekilin hiicre zarindan gegisinde rol oynayan lifofilitenin
bir gostergesidir. Molekiiller igin her iki kanser hlicresindeki sitotoksisiye karsilik LogP
degerleri grafik olarak gosterildiginde lifofilite ile sitotoksisite arasinda dogru bir iligki oldugu

g6zlemlenmistir (grafik 10).

LogP ve Sitotoksisite

w
[$)]
|

N N w
o [6)] o
| | |

1Cso (pM)
o

10

LogP (Crippen model)

‘ e MCF7 m PC3 Linear (MCF-7) — - -Linear(PC-3)‘

Grafik 10. 12, 47 ve 60-64 no’lu molekdller igin LogP ile sitotoksisite baglantisi

Yine DFT/ B3LYP6-31G* baz setiyle hesaplanan elektron densiti yizeyindeki LUMO
mutlak degerlerini gdsteren yapilar sekil 16’da gosterilmistir. Bu ylzeylerde gdsterilen mavi
alanlar nukleofilik atagin yapilacagi noktalari géstermektedir. Ylzeyler karsilastiriidiginda
kinolin turevleri (63-64) haric molekullerin tamaminda lakton halkalarinda Michael
reaksiyonuna girecek karbon lGzerinde mavi ylzeyler belirmistir. Quinolin tirevlerinin
sitotoksisitesinin 1- ve 2-naftil tirevlerininkine oranla daha dusuk olmasinin bir nedenide bu
olabilir. Kafamizda beliren bu sonucu dogrulamak i¢cin molekuiler modellemesi yapilan
laktonlarin tamaminin etantiyol ile olan Michael katilma tepkimeleri d6téryumlu DMSO
icerisinde gerceklestirilmis ve "H-NMR yardimiyla tepkimelerin olusumu izlenmistir (sekil 17).
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60 63 61 62

Sekil 16. DFT/ B3LYP6-31G* baz setiyle 12, 47 ve 60-64 no’lu molekiller igin hesaplanan elektron yogunlugu yuzeyindeki LUMO
mutlak degerleri.
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Sekil 17. Molekiler modellemesi yapilan 12, 47, ve 60-64 no’lu molekdillerin etantiyol
ile olan Michael katilma tepkimeleri.

ilk gdzlemlerimiz tepkimelerin biyolojik aktiviteleri en yiiksek olan 63 ve 64 no’lu
molekiiller haric hemen hepsinde 10 dakikanin igerisinde bittigi yonindeydi. Oyleki 63 ve 64
no’lu molekiller iki hafta boyunca etantiyol varliginda bozulmadan kalmislardir. Olmasi
beklenen tepkimelerin gézlemlenememesinin sicaklikla iligkili olup olmadiklarini anlamak igin
63 ve 64 no’lu molekiillerin reaksiyon karisimlarinin degisik sicakliklardaki (25-75 °C)
NMR’larina bakilmistir (NMRIar icin sekil 18-24’e bakiniz). Yine isitildiginda bile bu
molekiillerin etantiyolle reaksiyona girmedikleri gdzlemlenmistir. Bu konudaki ilk savimiz 63
ve 64 no’lu molekillerin dogal olmayan bir sekilde Michael tepkimesine girmedigi igin
biyolojik aktivitelerinin yliksek olduguydu. Ozellikle 63 nolu molekiiliin etantiyol ile olan
tepkimesi tekrar edildiginde beklenen reaksiyonun gergeklestigi gorildi. Bir madde igin iki zit
sonucun ¢ikmasi denemelerin guvenilirligi hakkinda stiphe uyandirdigi igin gézlemlenen
sonuglar mantikh bir agiklama bulunana kadar yayina donusturalmeyecektir.

Bunun yaninda molekullerden ug tanesinin ((R)-goniothalamin (12), 2-naftil
substitientli 47, ve 1-naftil stbstitlentli 60) Michael eklenme urunleri saflastiriimis ve MCF-7
ile PC-3 kanser hiicreleri tGizerinde test edilmislerdir. Molekillerdeki Michael akseptorinin
kaybolmasiyla molekdullerin aktivitelerininde ortadan kalktigi gdézlemlenmistir. Bu sonugcta
literatlirdeki Michael akseptdriiniin biyolojik aktivite icin gerekliligi sonuglarini destekler
niteliktedir.
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Sekil 18. DMSO-d; iginde etantiyol’iin (R)-goniotalamin ile reaksiyonu. (1) sadece
(R)-goniothalamin, (2) (R)-goniothalamin+EtSH (1:0.75, 10 dak.), (3) (R)-
goniothalamin+EtSH (1:0,75, 20 dak.), (4) (R)-goniothalamin+EtSH (1:2, 10
dak.).

L L

N

5.0
f1 (ppm)

Sekil 19. DMSO-d; iginde etantiyol’iin 47 no’lu molekiille reaksiyonu. (1) sadece 47
no’lu molekil , (2) 47 no’lu molekul+EtSH (1:7, 10 dak.).
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Sekil 20. DMSO-d; iginde etantiyol’in 64 no’lu molekiille reaksiyonu. (1) sadece 64
no’lu molekdl , (2) 64 no’lu molekul+EtSH (1:16, 10 dak.).
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Sekil 21. DMSO-d; iginde etantiyol’iin 60 no’lu molekille reaksiyonu. (1) sadece 60
no’lu molekdl , (2) 60 no’lu molekul+EtSH (1:1.25, 10 dak.).
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Sekil 22. DMSO-d; iginde etantiyol’in 63 no’lu molekiille reaksiyonu. (1) sadece 63
no’lu molekdl , (2) 63 no’lu molekul+EtSH (1:20, 10 dak.).
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Sekil 23. DMSO-d; iginde etantiyol’in 61 no’lu molekiille reaksiyonu. (1) sadece 61
no’lu molekdl , (2) 61 no’lu molekul+EtSH (1:0.75, 10 dak.), (3) 61 no’lu
molekul+EtSH (1:0.75, 2 hafta).
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Sekil 24. DMSO-d; iginde etantiyol’iin 62 no’lu molekiille reaksiyonu. (1) sadece 62
no’lu molekdl , (2) 62 no’lu molekul+EtSH (1: 0.75, 10 dak.), (3) 62 no’lu
molekul+EtSH (1: 2, 10 dak.), (4) 62 no’lu molekul+EtSH (1:2, 2 hafta).
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Sekil 25. DMSO-d;s iginde etantiyol’in 62 no’lu molekiille (1:2 oraninda) degisik
sicaklklardaki katiima reaksiyonu. (1) 25 °C, (2) 35°C, (3) 45 °C, (4) 55
°C,(5)65°C, (6) 75 °C.
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4. Tartisma-Sonug

Antikanser ilag gelistirme projesi kapsaminda hazirlanan bu projede (R)-
goniothalamin referans alinarak dizayn edilen 6-slbstitientli 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on
molekillerinden sadece bisikloaril sUbstitientli molekullerin asimetrik sentezleri literatire
uygun olarak gergeklestirilebilmistir. Baglag kisminda eter substitlienti iceren molekdillerin
anahtar ara Urlnlerinin sentezleri icin literatirde belirtilen yontemler denenmis fakat basari

saglanamamisgtir.

Proje kapsaminda asimetrik sentezleri bitirilip saflastirilan 13 molekilin 11 tanesinin
anti-kanser Ozelliklerini belirlemek amaciyla degisik kanser hucreleri Uzerinde denemeler
yapimistir. 6-stbstitlentli 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on tlrevleri ve bunlarin biyolojik aktiviteleri
literatlirde ¢ok genis yer almalarina karsin ginimize kadar belli bir yapi-aktivite iliskisini ima
eden substitentin varligi bulunmaktadir. Ozellikle bilinen én kosul molekeliin biyolojik aktivite
gosterebilmesi icin lakton halkasinda bir Michael alseptorinin olmasi gerektigidir. Bu
galismadada benzer bir sonu¢ go6zlemlenmis olmakla beraber laktonun yapisinda 6
konumuna 1-naftil sibstitientinin eklenmesiyle molekullerin antiproliferativ etkisinin arttigi
gozlemlenmistir. 1-Naftil grubunda lifofiliteyi arttirici baska bir substitentin varligi ayrica
biyolojik aktiviteye pozitif yonte etki etmektedir. Kanser hticrelerinde test edilen molekiller
icinde en aktif olani 5,6-dihidro-2H-pyran-2-on yapisinda 6 konumunda 1-(4-metilnaftil)
substituentine sahip 62 no’lu molekildir. Bahsi gegcen molekil PC-3 (prostat kanseri)
hdcrelerindeki 50 nM’lik 1Csy degeriyle kayda deger bir potansiyele sahiptir. Bu molekdl igin
fare Uzerinde testler yapabilecegimiz bir kurumla ortak arastirma olanaklari arastiriimaktadir.

Siklik yapiya sahip olmayan fakat yapilarinda bir Michael akseptérini barindiran
molekillerinde benzer fakat daha az sitotoksik etkiye sahip oldugu, muthemel isleyis
mekanizmalarinin farkli olmasi nedeniylede laktonlarda goérulen yapi aktivite iligkisine sahip
olmadiklari gdézlemlenmistir.

(R)-goniothalamin referans alinarak hazirlanan 2-naftil sibstituentli 5,6-dihidro-2H-
pyran-2-on tirevinin (R)- enansiyomerinin (S)- enansiyomerine ve goniothalamine gére daha
yiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu goérdimustir. Her ne kadar 2-naftil slbstitienti
goniothalamin yapisindaki sitiren substitiientinin konformasyonel olarak sinirlandiriimis
analogu gibi gérunsede sitotoksisitenin artiginda substituentler arasindaki siterik farkhliklarda
rol oynamis olabilir.

Spartan programiyla yapilan hesaplamalarda biyolojik aktivitesi bilinen laktonlarin
cogunda Michael akseptérlerin varligi teorik olarakda belirlenmistir. Sadece kinolin
turevlerinde herhangi bir Michael akseptorin varligi gortulemezken yaptigimiz etantiyol
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katima deneylerinde bu molekillerde de Michael katiima tepkimelerinin gerceklestigi
gorulmustur. Hesaplamalarda ayrica molekullerin LogP degerinin sitotoksisiteleriyle yakin
iliski icinde oldugu sonucuna varilmistir. Bu bilgiler 1siginda ileriki safhalarda yapilmasi
disunulen molekillerin dizayninda lifofiliteyi arttiracak substitientlere sahip 1-naftil tirevleri
dizayn edilecektir. Hesaplamalar oOncesinde sentez denemeleri yapilan ve metoksit-
dimetilamin gibi degdisik elektron veren slbstitlientlere sahip 1-naftil tlrevlerinin sentezleri
basarili olmasada teorik hesaplamalar 1s1ginda bu molekiillerin muhtemel LogP degerlerinin
disuk olacagi ve muhtemelen Kinolin tlrevlerine yakin bir sitotoksik etki potansiyeline sahip
olacaklari disunulmektedir.
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